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Proprietà  letteraria 


Dal  Laboratorio  di  Patologria  generale  del  R.  Iitltato  Superiore  di  Firenie. 


INTORNO  L'  AZIONE  DEL  NUCLEOPROTEIDE 

ESTRATTO   DAI   BACILLI   DELLA    PESTE   Bt'BBOMCA 

SUL  SISTEMA  CIRCOLATORIO  (*). 


RICERCHE 

DI 

A..    LXJSXIG    e    G.    GA.LEOXXI. 


Nelle  prime  nostre  ricerche  sulla  vaccinazione  della  peste 
bubbonica,  ayemmo  occasione  di  notare  la  forte  tossicità  che 
possedeva  in  certi  casi  la  sostanza  vaccinante  da  noi  adoperata, 
sostanza  che  per  molti  caratteri  chimici  riconoscemmo  doversi 
ascrivere  alla  categoria  dei  *  nucleoproteidù  Trovammo  anche 
allora  che  questa  azione  tossica  si  esplicava  in  un  modo  irrego- 
lare e  che  si  avevano  in  essa  notevoli  differenze  dipendenti  dalla 
specie  dell'  animale  in  esperimento,  talvolta  anche  da  proprietà 
individuali  di  animali  appartenenti  alla  stessa  specie,  e  dalla 
preparazione  del  vaccino  stesso;  cosicché  fino  da  principio  avem- 
mo grandi  oscillazioni  nelle  diverse  esperienze,  sulla  dose  mi- 
nima mortale.  Talvolta  gli  animali  in  esperimento  sopportarono 
anche  dosi  assai  forti. 

Si  iniziarono  quindi  varie  ricerche  onde  scoprire  il  mecca- 
nismo di  questa  tossicità,  e  cominciammo  a  studiare  la  influenza 
del  vaccino  da  noi  adoperato  nel  sistema  circolatorio,  e  sopra  i 
tessuti  di  differenti  organi.  La  prima  parte  di  queste  ricerche 
è  il  soggetto  della  presente  nota,  la  seconda  parte  formerà 
materia  di  una  ulteriore  pubblicazione. 


(^)  Bicevato  il  6  marzo  1898. 
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Sapevamo  già  per  alcune  precedenti  esperienze  pubblicate 
da  uno  di  noi  (Galbotti,  Contributo  alla  conoscenza  dei  nucleo- 
proteica  bacterici.  Il  Morgagni;  1898)  che  anche  i  nucleoproteidi 
bacterici,  come  quelli  estratti  dai  tessuti  animali,  posseggono  la 
facoltà  caratteristica  di  cagionare  la  coagulazione  del  sangue  al- 
lorché vengono  iniettati  direttamente  nelle  vene  ed  in  considerevole 
quantità,  Halliburton  (*)  doveva  iniettare  20-40  cmc.  di  una  forte 
soluzione  di  nucleoproteidi  onde  ottenere  la  coagulazione.  Noi 
invece  avevamo  la  morte  rapida  dei  topi  anche  per  quantità 
piccolissima  (')  e  iniettata  nella  cavità  peritoneale. 

Alla  necroscopia  di  quei  topi  constatammo  la  presenza  di 
chiazze  emorragiche  sottosìerose  sulla  superficie  dello  sto- 
maco e  delle  anse  intestinali.     . 

Le  esperienze  di  cui  ora  andiamo  parlando  furono  fatte  con 
piccole  quantità  di  nucleoproteide  ricavate  dai  bacilli  della  pe- 
ste sciolte  in  soluzione  al  ^i  7o  ^^  carbonato  sodico.  Questa 
sostanza  spesso  non  si  discioglie  completamente,  ed  allora  è 
necessario  filtrare  il  liquido,  che  del  resto  rimane  sempre  opa- 
lino o  leggermente  lattiginoso.  Dobbiamo  notare  che  non  sempre 
abbiamo  potuto  determinare  esattamente  la  quantità  di  so- 
stanza attiva  contenuta  nelle  divèrse  soluzioni  adoperate  nelle 
varie  esperienze,  possiamo  però  asserire  che  queste  han  do  oscil- 
lato sempre  fra  2  e  3  centigrammi  per  10  cmc.  di  liquido.  Nella 
descrizione  delle  esperienze  terremo  implicitamente  conto  di 
queste  cifre  esprimendo  in  centimetri  cubi  la  quantità  di  liquido 
attivo  iniettato. 

Le  curve  grafiche  furono  prese  con  un  apparecchio  regi- 
stratore Baltzar-Zimmermann  a  carta  continua,  e  la  carta  fu 
lasciata  scorrere  talvolta  per  tutta  la  durata  dell'  esperimento,, 
talvolta  si  fermava  per  alcuni  minuti  1'  apparecchio  quando  si 
vedeva  che  il  ritmo  del  cuore  tendeva  a  mantenersi  invariato 
per  alcun  tempo. 

Dopo  la  morte  dell'  animale  facemmo  subito  la  necroscopia 


(*)  Hallibortom,  Nueleoproteils,  (Journal  of  Pliysiology,  voi.  18,  pa^.  306). 
—  Nucleoalbumins  cmdintravaaculare  coagulation,  {ìbidem^  voi.  17,  pag.'184). 

(2)  Vedi  LusTio,  Relazione  delle  ricerche  nulla  peste^  eco.,  ecc..  (Pubblica- 
zioni del  B.  Istituto  Superiore,  1897). 
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e  fissammo  in  sublimato  pezzetti  dei  visceri  che  presentavano 
alterazioni. 

Prima  di  tutto  descriveremo  due  esperienze  preliminari 
che  facemmo  iniettando  gli  animali  nella  cavità  peritoneale  e 
poi  lasciandoli  liberi  onde  seguire  le  diverse  fasi  del  processo 
di  intossicazione. 

Esperienza  I*.  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1750.  Temp.  rettale  38,9. 

Alle  ore  11  si  fa  un'iniezione  di  10  cmc.    di   sol.  di   nucleoproteide 
e  si  lascia  libero  l' animale  sopra  un  tavolo. 

Per  mezz'  ora  niente  di  notevole.  Poi  si  comincia  a  modificare  il 
ritmo  respiratorio:  gli  atti  respiratori!  sono  assai  affrettati  ed  in  cui 
entrano  principalmente  in  giuoco  i  muscoli  addominali.  Ogni  tanto  Vani- 
male  fa  una  profonda  inspirazione  sforzata  ed  in  questo  alza  la  testa  ed 
incurva  il  dorso.  Emette  feci  semiliquide  ed  orina  abbondante.  La  tem- 
peratura è  scesa  a  37^,4,  i  battiti  dei  cuore  sono  affrettati  e  piccoli.  L'ani- 
male sta  rannicchiato  e  non  si  muove,  stimolandolo.  Alle  14  questi  sin- 
tomi sono  ancora  più  appariscenti.  La  temp.  è  scesa  a  34^/».  L'animale 
non  si  muove  più  e  appoggia  la  testa  al  tavolo,  il  treno  posteriore  è 
completamente  paralizzato.  Alle  16  la  temp.  è  scesa  a  29^ y  le  pulsazioni 
cardiache  sono  impercettibili,  l' animale  fa  qualche  leggero  movimento 
convalsivo  e  muore  in  coma  profondo. 

Esperienza  2*.  —  Cane  temerò  bastardo, —  Peso  kil.  6  ^y.  Temp.  37o,4. 

Liiezione  ilei  peritoneo  di  15  cmc.  della  soluzione  di  nucleopro- 
teide. 

Per  circa  un'ora  il  cane  trovasi  in  condizioni  normali,  poi  si  accuc- 
cia.  appoggia  la  testa  in  terra  e  reagisce  pochissimo  alle  stimolazioni. 
Tutto  il  suo  corpo  è  scosso  da  un  tremito  continuato.  Le  respirazioni 
sono  frequenti  e  brevi.  La  temperatura  cade  a  34^^,2.  Più  tardi  lo  tro- 
viamo in  uno  stato  di  coma  profondo  :  non  reagisce  più  ad  alcuna  sti- 
molazione, ed  anche  il  riflesso  congiuntivale  è  abolito.  Il  polso  è  picco- 
lissimo, appena  percettibile.  Le  respirazioni  sono  frequenti,  ma  molto 
superficiali.  La  temperatura  è  30'\5.  La  morte  avviene  poco  dopo. 

Autopsia. —  Troviamo  :  come  sul  caso  precedente  poco  liquido  legger- 
mente sanguinolento  nella  cavità  addominale,  emorragie  sottosierose 
nello  stomaco  e  nelle  anse  intestinali.  Negli  altri  visceri  addominali 
una  sta.si  pronunciatissima.  Nei  polmoni  alcuni  piccoli  infarti.  Cuore  in 
diastole  pieno  di  sangue  liquido  assai  scuro. 

Esperienza  3*.  —  Cane  maschio  pomero  bastardo,  —  Peso  kil.  7  1/^. 

Narcosi  con  5  centigr.  di  cloridrato  di  morfina. 

La  curva  della  pressione  normale  è  al  principio  dell'  esperienza  re- 
golarissima,  le  oscillazioni  hanno  un'altezza  di  29  millimetri.  Si  iniettano 
15  cmc.  di  soluzione  di  nucleoproteide  nel  cavo  peritoneale.  Poco  dopo  la 
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pressione  diminuisce  di  circa  un  centimetro  e  l' altezza  delle  oscillazioni 
si  riduce  a  18  millimetri.  Tuttavia  tanto  il  ritmo  cardiaco  che  quello  re- 
spiratorio si  conservano,  assai  regolari.  Dopo  28  minati  il  moto  del  cuore 
si  fa  irregolare  giacché  ad  intervalli  più  o  meno  lunghi  si  hanno  dei  pe- 
riodi di  forte  depressione  cardiaca.  Proseguesi  cosi  per  26  minuti,  dopo  i 
quali  il  ritmo  del  cxkjtq  ritorna  regolare,  ma  la  pressione  si  è  abbassata 
ancora  di  2  cm.  e  le  oscillazioni  non  superano  in  altezza  i  9  millimetri. 
U  indebolimento  del  cuore  va  facendosi  sempre  più  manifesto  e  dopo 
un*  ora  le  oscillazioni  non  son  più  alte  di  2  mill.  :  il  ritmo  respiratorio  ò 
ancora  regolare  e  bene  evidente.  Le  pulsazioni  diminuiscono  sempre,  di- 
vengono appena  percettibili,  la  pressione  sanguigna  si  rialza  a  1/2  cm.  e 
Panimale  muore  2  ore  e  89  minuti  dopo  l'iniezione  della  sostanza,  con  una 
temp.  rettale  di  26*^.  —  AlF  autopsia  troviano  poco  liquido  nella  cavità 
peritoneale,  emorragia  sottosierosa  nello  stomaco  e  nelle  anse  intestinali^  il 
cuore  in  diastole  e  pieno  di  coaguli  non  aderenti  alle  pareti.  Niente  altro 
di  notevole. 

Esperienza  4*.  —  Cagna  pomera  bastarda,  —  Peso  kil.  8  1/2. 

Si  narcotizza  con  5  1/2  centigr.  di  morfina  e  2  cm.  di  una  solu- 
zione di  cloralio  al  25  %.  Al  principio  della  esperienza  la  curva  è 
assai  regolare.  Le  oscillazioni  respiratorie  avvengono  ritmicamente  e  le 
oscillazioni  cardiache  hanno  un'altezza  media  di  21  millimetri.  Si  iniettano 
nel  peritoneo  80  cmc.  di  soluzione  di  nucleoproteide.  Durante  un'ora  non 
si  vede  alcuna  modificazione  nella  curva  che  si  mantiene  sempre  regolare. 
La  pressione  sanguigna  è  però  abbassata  di  circa  un  centimetro.  Dopo 
un'ora  e  qualche  minuto  dall'  iniezione,  vediamo  che  l' animale  comincia  a 
fare  ampie  e  profonde  inspirazioni  a  regolari  intervalli,  la  pressione  rialza 
un  poco,  le  oscillazioni  respiratorio  aumentano  in  ampiezza  e  in  altezza, 
quelle  cardiache  in  altezza.  Intanto  possiamo  notare  che  il  sangue  che  si 
vede  nell'  ampolla  della  cannula  ha  perduto  il  suo  colore  rosso-ciliegia  e 
va  facendosi  scuro.  Dopo  circa  4  minuti  dall'inizio  di  questi  fenomeni  ve- 
diamo che  le  oscillazioni  cardiache  raggiungono  V  altezza  di  42  e  poi  di 
43  millimetri.  I  movimenti  respiratori  divengono  violenti  e  ad  essi  compar- 
tecipano energicamente  i  muscoli  pettorali  o  addominali.  Si  osservano  poi 
delle  pause  notevoli  negli  impulsi  del  cuore,  che  rimangono  sempre  straor- 
dinariameiite  validi  e  finalmente  il  cuore  all'  improvviso  si  ferma.  E  note- 
vole come  dopo  fermato  il  cuore  non  scompare  come  in  genere  suole  av- 
venire la  pressione  arteriosa.  In  questo  caso  resta,  per  alcun  tempo,  un 
dislivello  tra  i  due  menischi  de}  mercurio  nelle  due  branche  del  manometro 
di  circa  5  centimetri. 

Necroscopia  (fatta  immediatamente).  —  Scarso  liquido  nel  peritoneo. 
Le  vene  dell'  epiploon  e  del  mesenterio  sono  rigonfie,  piene  di  sangue  e 
scurissime.  Sulla  faccia  anteriore  dello  stomaco  si  scorgono  attraverso  la 
sierosa  numerosissime  emorragie  lineari  di  una  lunghezza  di  3  6  mill. 

Emorragie  puntiformi  sulle  anse  intestinali. 


E8TBATTO   DAI  BACILLI   DELIBA  PESTE  BUBBONICA,   ECC.  d 

Sullasaperficie  del  fegatosi  vedono  più  qua  e  più  là  delle  grandi  chiazze 
scarissime.  Tagliando  ivi  il  parenchima  si  sente  una  maggior  resistenza 
e  dalla  superficie  di  taglio  vien  fuori  un  sangue  pastoso  scurissimo.  Nei 
grassi  vasi  epatici  si  trovano  grossi  coaguli.  Nella  milza  si  vedono  5  infarti 
piuttosto  grossi  con  la  forma   caratteristica  degli  infarti.  In  corrispon- 
denza di  questi  la  polpa  splenica  è  molle  e  spappolahile.  I  reni  sono  tur- 
gidi, scuri,  somigliano  ai  cosi  detti  reni  da  stasi.  Tagliandoli,  dalle  hoccuc- 
eie  dei  vasi  si  vedono  uscire  piccoli  coaguli.  Il  cuore  è  fermo  in  sistole 
e  tanto  gli  atri  quanto  i  ventricoli  contengono  coaguli.  Altri  coaguli  si 
trovano  pure  nell*  aorta  e  nei  grossi  vasi.  I  polmoni  presentano  numerose 
chiazze  scurissime  di  ^brma  poligonale:    tagliando  quivi  il  parenchima 
ai  vede  che  esso  è  tutto  infiltrato  di  sangue  semicoagulato.  I  pezzetti  di 
polmone  oosi    alterato   non  sono  più  capaci  di  galleggiare.  La  maggior 
parte  del  loho  inferiore  del  polmone  destro  presenta  appunto  questo  aspet- 
to: in  tal  punto  vi  ha  l' infarto  dei  polmoni  con  epatizzazione  rossa. 

Nel  cervello  si  possono  vedere  le  vene  meningee  ingorgate  di  sangue 
molto  scuro.  Nei  tagli  la  polpa  cerebrale  è  cosparsa  di  punti  rossi  che 
sono  le  sezioni  dei  vasi  contenenti  sangue  coagulato. 

Esperienza  B'*.  —  Cagna  pomera  bastarda.  —  Peso  kilogr.  7  V*.  Nar- 
cosi con  etere  e  cloroformio  in  parti  eguali. 

La  curva  della  pressione  sanguigna  prima  della  iniezione  delle  so- 
stanza è  rappresentata  nella  fig.  1.  Essa  è  assai  regolare  (poiché  abbiamo 
cura  di  mantenero  profonda  la  narcosi).  Le  oscillazioni  respiratorie  sono 
poco  evidenti,  le  oscillazioni  cardiache  sono  alte  in  media  18  millim. 

Si  iniettano  16  cmc.  della  solita  soluzione  di  nucleoproteide  nel  pe- 
ritoneo. 

Per  circa  1  ora  e  5  minuti  non  si  nota  niente  di  anormale.  L' altezza 
delle  oscillazioni  cardiache  si  conserva  pressoché  costante.  Ma  poi  im- 
provvisamente le  respirazioni  divengono  più  frequenti  e  profonde  e  in 
conseguenza-  di  ciò  compaiono  nella  curva  grafìca  bene  evidenti  le  oscil- 
lazioni polmonari.  Vediamo  il  sangue  divenire  scuro  neir  ampolla  della 
cannula.  Intanto  si  abbassa  la  pressione  anteriore  e  aumenta  invece 
l'impulso  del  cuore  e  le  oscillazioni  raggiungono  Taltezza  di  22  millim. 
Si  verificano  poi  alcune  pause  e  finalmente  il  cane  muore  air  improvviso, 
con  la  scomparsa  completa  di  ogni  pressione.  La  fig.  2  rappresenta  la 
pressione   sanguigna  nei  momenti  che  precedono  la  morte  dell'  animale. 

Necroscopia  (fatta  inmediatamente).  —  Si  ha  lo  stesso  quadro  che 
nell*  esperienza  precedente.  Il  cuore  è  arrestato  in  diastole  ed  é  pieno  di 
grossi  coaguli.  Nella  milza  un  larghissimo  infarto.  Nei  polmoni  le  altera- 
zioni sono  minori  che  nel  caso  precedente. 

Esperienza  6.*  —  Cane  da  caccia,  giovanissimo.  —  Peso  kilogr.  9  Vg. 

Narcosi  con  morfina  e  cloralio. 

La  curva  della  pressione  sanguigna  é  al  principio  dell'  esperienza 
assai  irregolare.  Ai  vertici  delle  oscillazioni  respiratorie,  le  oscillazioni 
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cardiache  sono  assai  basse.  Le  oscillaziooi  respiratorie  stesse  sono  bene 
evidenti.  Si  iniettano  nel  peritoneo  prima  15  cmc.  della  solita  soluzione  e 
dopo  mezz'  ora  vedendo  che  la  curva  non  si  è  affatto  modificata  si  iniet- 
tano altri  "20  cmc.  della  soluzione  stessa.  Dopo  circa  un  quarto  d' ora  la 
pressione  si  abbassa,  diminuiscono  assai  le  oscillazioni  cardiache  che  di- 
vengono alte  circa  8  mill.  ed  evidentissime  divengono  le  oscillazioni  re- 
spiratorie le  quali  raggiungono  un'  altezza  di  8  mill. 

Prosegue  cosi  la  curva  per  circa  un'  ora,  poi  le  respirazioni  si  fanno 
più  rare  e  meno  profonde,  le  oscillazioni  cardiache  diminuiscono  ancora 
(hanno  soltanto  un  miilim.  dì  altezza)  e  la  pressione  è  assai  abbassata. 

Questo  stato  dura  per  circa  1  altra  ora  dopo  di  che  le  pulsazioni  di- 
vengono impercettibili  e  l' animale  muore.  All'  autopsia  non  troviamo 
nulla  di  anormale  se  si  eccettua  una  stasi  generalizzata.  Tutte  le  vene 
sono  piene  di  un  sangue  assai  scuro.  Il  cuore,  fermo  in  diastole,  non 
contiene  coaguli. 

Esperienza  7*.  —  Cane  giovanissimo  bastardo.  —  Peso  kii.  10. 

Narcosi  con  morfina  e  cloroformio. 

La  curva  normale  è  regolarissima.  Le  oscillazioni  xespiratorie  sono 
ben  pronunziate,  le  cardiache  raggiungono  un'  altezza  media  di  24  milli- 
metri. 

Si  iniettano  20  cmc.  della  solita  soluzione  nella  cavità  peritoneale.  Si 
ha  dopo  poco  una  diminuzione  nell'altezza  delle  oscillazioni  cardiache  e 
quindi  la  curva  conserva  per  circa  1  ora  il  suo  tipo.  Si  pratica  un'  altra 
iniezione,  pure  nel  peritoneo,  di  20  cmc.  della  stessa  soluzione,  e  dopo 
poco  vediamo  abbassarsi  la  pressione,  e  diminuire  in  altezza  le  oscilla- 
zioni cardiache. 

Come  nella  esperienza  precedente  questi. fatti  vanno  sempre  più  ac- 
centuandosi e  l'animale  muore  due  ore  dopo  la  2^  iniezione. 

Autopsia.  —  Nulla  di  notevole  eccettuata  la  epatizzazione  rossa  di 
tutto  il  lobo  inferiore  del  polmone  sinistro.  Stasi  generale.  —  Cuore  in 
diastole,  contenente  coaguli. 

Esperienza  8*.  —  Cane  da  pastore  assai  grosso.  —  Peso  kil.  26. 

Narcosi  con  cloridrato  di  morfina  e  cloroformio. 

Curva  della  pressione  abbastanza  regolare.  Le  oscillazioni  cardiache 
sono  alte  in  media  30  mm.,  però  quelle  che  corrispondono  al  colmo  delle 
inspirazioni  sono  assai  meno  elevate. 

Si  fa  un'iniezione  nella  vena  crurale  destra  di  20  cmc.  della  solita  so- 
luzione. Immediatamente  si  abbassa  molto  la  pressione  sanguigna  e  le 
oscillazioni  cardiache  divengono  assai  più  brevi.  Il  corrispondente  tratto 
della  curva  è  rappresentato  dalla  Fig.  3  ove  è  segnato  con  una  crocetta  il 
momento  della  iniezione.  Quindi  le  respirazioni  si  fanno  affrettate  ripeten- 
dosi però  a  regolari  intervalli,  e  dopo  circa  mezz'  ora  la  curva  della  pres- 
sione assume  1'  aspetto  rappresentato  nella  Fig.  4. 

Dopo  circa  un'altra  ora  le  respirazioni  sono  più  rare  e  meno  profonde, 
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la  pressione  è  ancora  diminuita,  le  oscillazioni  cardiache  sono  molto  basse 
e  nelle  inspirazioni  appena  percettibili.  La  curva  ha  l'aspetto  rappresen- 
tato dalla  Fig.  5.  La  pressione  arteriosa  si  è  ridotta  a  2  cm.  Il  cane  muore 
dopo  un'altra  ora. 

Autopsia  (fatta  immediatamente).  —  Nulla  di  notevole  alPinfuori  di 
una  stasi  generale  in  tutti  gli  organi.  Onore  in  diastole. 

Esperienza  9*.  —  Cagna  bastarda.  —  Peso  kil.  12  Vg. 

Narcosi  con  morfina,  cloralio  e  cloroformio. 

La  cnrva  della  pressione  normale  è  piuttosto  irregolare. 

Iniezione  endovenosa  (per  la  vena  crurale)  di  30  cmc.  della  solita  so- 
Inzione.  Si  abbassa  subito  la  pressione  arteriosa  e  diminuiscono  le  oscil- 
lazioni cardiache.  Del  resto  l'esperienza  prosegue  come  nel  caso  prece- 
dente e  l'animale  muore  dopo  3  ore  dair iniezione. 

Autopsia,  —  Liquido  sanguinolento  nel  peritoneo.  Piccole  emorragie 
sottosierose  nello  stomaco  e  negli  intestini.  La  superficie  del  fegato  è 
cosparsa  di  numerose  piccole  macchie  scure.  Nella  milza  un  grosso  infarto. 
Reni  con  notevole  stasi.  Cuore  in  diastole.  Atri  e  cava  pieni  di  coaguli. 
Il  lobo  inferiore  sinistro  del  polmone  è  epatizzato. 

Esperienza  IO".  —  Coniglio  grigio  grosso  del  peso  di  2,6(X)  gr.  Non  si 
fa  la  narcosi. 

La  curva  della  pressione  normale  è  regolarissima  come  è  rappresen- 
tata dalla  Fig.  6. 

Si  pratica  una  iniezione  endovenosa  (per  la  vena  crurale)  di  7  cmc. 
della  solita  soluzione.  Immediatamente  la  pressione  arteriosa  si  abbassa. 
Dopo  80  secondi  vediamo  il  sangue  divenire  scuro  nell'ampolla  della  can- 
nula^ V  animale  fa  inspirazioni  profonde  ed  affrettate.  Le  oscillazioni  re- 
spiratone non  si  vedono  più  mentre  le  oscillazioni  cardiache  raggiungono 
una  notevole  altezza. 

La  pressione  arteriosa  è  però  assai  abbassata.  Le  pulsazioni  diven- 
gono  poi  più  rare  e  meno  intense,  e  dopo  altri  15  secondi  l'animale  è 
morto. 

Questi  fatti  sono  ben  dimostrati  dalla  fig.  6.  In  essa  in  a  è  rappresen- 
tata la  curva  della  pressione  normale,  in  b  la  curva  stessa  dopo  30  se- 
condi dall'iniezione  endovenosa.  L'ascissa  e  ha  lo  stesso  valore  per 
ambedue  le  curve,  essa  dimostra  quanto  si  sia  abbassata  la  pressione 
arteriosa. 

Autopsia  (fatta  circa  un'  ora  dopo  la  morte).  —  Niente  di  notevole 
nelle  anse  intestinali  e  nel  mesenterio.  Il  fegato  presenta  larghe  macchie 
scure  e  in  corrispondenza  di  esse  il  parenchima  è  infiltrato  di  sangue  as- 
sai denso.  Nella  milza  si  vedono  numerosi  piccoli  e  regolari  infarti  pira- 
midali con  l'apice  in  corrispondenza  dell'epiploon  splenico.  Reni  ricchi 
di  sangue  denso  e  scuro. 

Cuore  in  sistole  :  gli  atri  sono  pieni  di  coaguli.  Tagliando  trasver- 
salmente l'ansa  e  spremendone  i  monconi  si  vedono  uscire  da  essi  due 
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coagoli  cilindrici  che  sono  come  il  getto  della  cavità  del  vaso.  Anche  nelle 
cave  si  vedono  tali  coaguli  cilindrici.  Nei  polmoni  diversi  infarti  assai 
grossi. 

Esperienza  II*.  —  Coniglio  rosso  del  peso  di  gr.  1;900. 

Curva  della  pressione  normale  assai  regolare  benché  poco  evidenti  le 
oscillazioni  respiratorie.  Le  oscillazioni  cardiache  sono  alte  circa  1  mil- 
limetro. 

Si  pratica  una  iniezione  nel  peritoneo  di  7  cmc.  della  solita  soluzione 
e  dopo  un  quarto  d'ora  si  fa  un'altra  analoga  iniezione  con  7  ','2  cmc. 
Dopo  questa  seconda  iniezione  vediamo  abbassarsi  di  circa  3  cmc.  la  pres- 
sione sanguigna  e  rimanere  cosi  per  un  altro  quarto  d' ora.  Poi  d' un 
tratto  il  sangue  dell'ampolla  della  cannula  si  fa  scuro,  le  respirazioni  di- 
vengono  affrettate.  Intanto  l'altezza  delle  oscillazioni  cai'diache  aumenta 
assai  (fino  a  5  mill.)  mentre  le  pulsazioni  si  fanno  più  rade.  Non  si  ve- 
dono oscillazioni  respiratorie  benché  le  respirazioni  siano  assai  profonde. 
Poi  ad  un  tratto  il  cuore  si  arresta. 

Autopsia,  —  Si  ha  lo  stesso  reperto  anatomico  che  nel  caso  precedente. 

Esperienza  12*.  —  Coniglio  grigio,  —  Peso  gr.  2,150. 

La  curva  della  pressione  normale  è  regolare.  Le  oscillazioni  respira- 
torie sono  poco  evidenti,  le  cardiache  sono  alte  appena  1  millimetro. 

Si  pratica  una  iniezione  di  10  cmc.  della  solita  soluzione  nella  cavità 
peritoneale. 

Dopo  circa  10  minuti  l'animale  comincia  a  fare  inspirazioni  profonde, 
seguita  da  forti  espirazioni  in  corrispondenza  delle  quali  si  innalza  assai 
la  curva.  Intanto  le  oscillazioni  cardiache  aumentano  di  altezza  (2  ^/g  mil* 
limetri). 

Poi  incomincia  ad  abbassarsi  la  pressione  arteriosa.  Dopo  un  quarto 
d'ora  le  oscillazioni  cardiache  hanno  raggiunto  l'altezza  media  di  4  V'z  mill., 
questa  va  sempre  aumentando  fino  a  raggiungere  il  valore  di  11  milL,  in 
media:  intanto  le  pulsazioni  si  fanno  assai  rade  e  la  pressione  diminui- 
sce. Dopo  altri  5  minuti  le  pulsazioni  sono  appena  percettibili,  e  si  ripe- 
tono a  lunghi  intervalli  finché  il  cuore  si  ferma  del  tutto. 

Autopsia,  —  Si  ebbe  lo  stesso  quadro  descritto  per  i  due  casi  prece- 
denti. 

Abbiamo  completato  alcune  di  queste  esperienze  con 
r  esame  microscopico  del  sangue  e  di  frammenti  degli  organi 
che  macroscopicamente  apparivano  alterati  (^).  Nel  sangue  cir- 
colante trovammo  soltanto  delle  alterazioni  nei  corpuscoli  rossi 
che  talvolta  si  presentavano  raggrinzati   e  in  via  di  frammen- 


(1)  Questi  frammenti  furono  fissati  in  sublimato  e  colorati  con  1' eraa- 
tossilina  e  1'  eosina. 
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tazioni.  Questi  fatti  erano  specialmente  notevoli  nei  corpuscoli 
rossi  impigliati  nelle  maglie  fibrinose  di  piccoli  coaguli. 

Nei  polmoni  in  corrispondenza  degli  infarti  abbiamo  visto 
che  il  lume  di  tutti  i  vasi  era  occupato  da  ammassi  densi  di 
corpuscoli  cementati  tra  loro  da  fasci  di  fibrine.  Oli  interstizi 
interalveolari  e  gli'  alveoli  stessi  erano  tutti  pieni  di  sangue.  In 
molti  punti  gli  alveoli  erano  occupati  da  una  massa  omogenea 
ialina  che  aveva  lo  stesso  colorito  dei  corpuscoli  rossi:  questa 
massa  risultava  certamente  dalla  distruzione  e  dalla  fusione  di 
protoplasmi  di  corpuscoli  rossi. 

Nella  milza  pure  in  corrispondenza  degli  infarti  abbiamo 
veduta  tutta  la  polpa  splenica  invasa  da  corpuscoli  rossi.  In- 
torno ad  alcuni  piccoli  vasi  abbiamo  pure  visto  delle  masse  ialino 
identiche  a  quelle  ora  descritte.  Specialmente  infiltrati  erano  i 
corpuscoli  malpighiani  che  per  questo  risaltavano  più  del  con- 
sueto nel  parenchima  splenico. 

Nel  fegato  si  trovò  che  i  capillari  erano  occupati  da  uno 
straordinario  numero  di  corpuscoli  rossi;  spesso  alcuni  di  que- 
sti, si  erano  anche  insinuati  tra  cellula  e  cellula. 

In  certi  luoghi  abbiamo  visto  pure  delle  piccole  aree  in  cui 
le  cellule  epatiche  erano  cadute  in  necrosi  di  coagulazione. 
Sulla  rapidità  con  cui  la  sostanza  da  noi  studiata  è  capace  di 
produrre  in  certi  organi  la  necrosi  di  coagulazione,  ritorneremo 
prossimamente. 

Nei  reni  trovammo:  infiltrazione  glomerulare,  emorragie, 
nella  capsula  del  Bowmann  ed  interstiziali  ;  invasione  di  cor- 
puscoli rossi  nelle  cavità  dei  canalicoli. 

Nello  stomaco  riscontrammo  piccole  emorragie  sottosierose 
all'  intomo  di  piccole  vene. 

Nel  cervello  vedemmo  trombi  in  alcuni  vasi  meningei  o 
della  polpa  cerebrale  stessa. 

Da  queste  esperienze  si  può  facilmente  trarne  la  conclu- 
sione che  il  nucleoproteide  da  uoi  estratto  dal  corpo  dei  bacilli 
iella  peste,  è  capace  di  esercitare  due  differenti  azioni  sopra 
il  sistema  circolatorio. 

Una  di  queste  azioni  è  conseguenza  di  una  proprietà  gene- 
rale del  gruppo  dei  nucleoproteidi,   che  è  quella  di  cagionare 
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la  coagulazione  intrayascolare  del  sangue.  (')  In  conseguenza  di 
coagulazioni  parziali  si  hanno  le  alterazioni  della  curva  della 
pressione  sanguigna  descritta  nell'  esperienza  4*  e  6*.  La  coagu- 
lazione non  avviene  sempre  rapidamente  (in  ispeoie  quando  la 
sostanza  e  stata  iniettata  nel  cavo  peritoneale)  e  uniformemente 
per  tutto  l'albero  arterioso.  Si  formano  invece  a  poco  a  poco 
ih  diversi  organi  piccoli  rombi  e  poco  per  volta  si  chiudono 
alla  irrigazione  sanguigna  limitati  territori  vascolari.  Allora  il 
cuore,  cercando  di  vincere  questi  ostacoli  mette  in  azione  tutta 
la  sua  forza  di  riserva,  e  noi  vediamo  aumentare  straordina- 
riadiente  l'altezza  delle  oscillazioni  cardiache.  (Cfr.  5*  esperienza). 

E  notevole  il  fatto  che  mentre  fu  fino  ad  ora  constatata  la 
coagulazione  del  sangue  solo  dopo  le  iniezioni  endovenose  di  nu- 
cleoproteidi,  nel  nostro  caso  tale  coagulazione  si  è  verificata 
anche  per  le  iniezioni  intraperitoneali.  Naturalmente  allora  la 
coagulazione  non  avviene  subito  dopo  V  iniezione,  ma  ci  vuole 
un  certo  tempo  prima  che  la  sostanza  passi  nel  sangue.  E  cosi 
vediamo,  per  mezza  o  un'ora,  rimanere  immutata  la  curva,  poi  ad 
un  tratto  alterarsi  e  presentare  tutte  le  modificazioni,  che  si  ve- 
rificano subito  dopo  le  iniezioni  endovenose,  per  la  durata  di  un 
periodo  che  non  è  più  lungo  di  quello,  che  generalmente  inter- 
cede tra  la  iniezione  endovenosa  di  una  soluzione  di  nucleo- 
prò  teidi  e  la  morte  dell'animale. 

Le  alterazioni  macroscopiche  e  microscopiche  che  si  hanno 
in  seguito  a  tale  coagulazione  del  sangue,  sono  quelle  stesse  che 
si  verificano  in  ogni  caso  per.  la  formazione  di  trombi  o 
d' emboli. 

Ma,  come  Halliburton  stesso  ebbe  campo  di  constatare,  non 
sempre  si  ha  la  coagulazione  del  sangue  dopo  la  iniezione  di 
nucleoproteidi,  e  questa  irregolarità  dipende  da  sconosciute  con- 
dizioni individuali  degli  animali  in  esperimento.  Allora,  quando 
non  si  verifica  la  coagulazione  del  sangue  si  può  studiare  l'al- 
tra azione  che  il  nucleoproteide  dei  bacilli  della  peste  esercita 
sul  sistema  circolatorio;  azione  che,  mancandoci  esperienza  di 
confronto  con  altri  nucleoproteidi,  non  sappiamo  se  sia  speci- 


(^)  Cfr.  Halliburton,  loc.  cit. 
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fica  per  questo,  o  anche  essa  sia  comune  a  tutte  le  sostanze  di 

tale  gruppo. 

Questa  azione  si  può  cosi  brevemente  enunciare:  che  cioè 

questo  nucleoproteide  esercita  influenza  paretlizzante  nei  mecca- 
nismi attivi  del  sistema  circolatorio.  Conseguenza  e  dimostra- 
zione di  ciò,  sono  i  seguenti  fatti,  che  abbiamo  potuto  consta- 
tatare  nelle  nostre  esperienze,  cioè: 

—  la  diminuzione  della  pressione  arteriosa;  che  si  verifica 
immediatamente  dopo  le  iniezioni  endovenose  e  lentamente  e 
progressivamente  dopo  le  iniezioni  intraperitoneali. 

—  la  diminuzione  dell'altezza  delle  oscillazioni  cardiache, 
diminuzione,  che  accompagna  uniformemente  la  diminuzione 
della  pressione. 

—  V  abbassamento  notevole  della  temperatura.  Questo  fatto 
fa  constatato  da  noi  fino  dalla  prime  esperienze  di  vaccinazione, 
giacche  vedemmo  una  leggera  e  passeggera  ipotermia  dopo 
r iniezione  di  dosi  piccolissime  di  vaccino:  a  questa  ipotermia 
seguiva  naturalmente  la  febbre  allorché  cominciava  la  reazione 
dell'  organismo. 

—  la  stasi  venosa  che  abbiamo  sempre  riscontrato  (anche 
quando  non  era  avvenuta  la  coagulazione  del  sangue)  in  tutti 
gli  animali  in  esperimento. 

Con  quale  meccanismo  avvenga  questa  depressione  nella 
attività  degli  elementi  del  sistema  circolatorio,  se  cioè  V  in- 
fluenza paralizzante  del  nucleoproteide,  da  noi  studiato,  si  eser- 
citi nei  cenfcri  nervosi  cardiaci  e  vasomotori  ovvero  diretta- 
mente nelle  fibre  muscolari  del  cuore  e  dei  vasi,  noi  non  abbiamo 
potuto  per  ora  decidere.  Ci  riserbiamo  però  di  tornare  sull*  ar- 
gomento e  di  trattare  anche  tale  questione. 
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Nel  1894,  per  consiglio  del  prof.  Banti,  pubblicai  22  casi 
di  endocardite  occorsi  alla  necroscopia  in  questo  Istituto  Ana- 
tomo-Patologico  nel  decennio  1885-1894.  Tutti  questi  casi 
erano  stati  studiati  dal  punto  di  vista  batteriologico  sia  con 
r  esame  microscopico  delle  valvole  malate,  sia  con  le  colture. 
Naturalmente  non  tutti  i  casi  di  endocardite  occorsi  in  quel 
decennio  erano  rappresentati  da  un  così  esiguo  numero,  poiché 
solo  furono  studiati  quei  casi  ne*  quali  la  conservazione  del  ca- 
davere era  ottima  e  trascurati  tutti  quegli  altri  ne'  quali  non 
si  avevano  queste  condizioni  di  assoluta  freschezza  del  cadavere. 

Dal  settembre  1894  al  gennaio  1898  ho  avuto  occasione  di 
studiare  batteriologicamente  altri  36  casi,  ed  anche  questi  non 
rappresentano  che  una  parte  di  quelli  occorsi  alla  necroscopia 
in  questo  periodo  di  tempo.  La  tecnica  usata  per  queste  ricer- 
che è  stata  sempre  la  seguente.  Tolto  il  cuore  dal  cadavere 
si  aprivano  le  orecchiette  e  si  esaminavano  così,  da  sopra,  la 
mitrale  e  la  tricuspide  e  poi  la  polmonare  e  l'aorta,  senza  aprire 
ulteriormente  il  cuore.  Se  esisteva  endocardite  si  trasportava 
il  cuore  in  laboratorio,  lo  si  apriva  con  istrumenti  sterilizzati 
e  si  asportavano  frammenti  di  verruche  in  brodo  sterilizzato 
dove  venivano  accuratamente  lavate  e  liberate  dai  coaguli. 
Questa  lavatura  veniva  ripetuta  più  volte,  poi,  divisa  la  verruca 


(1;  Ricevuto  il  27  Febbraio  1898. 
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in  frammdiiti,  si  usavano  questi  per  fare  le  colture  in  gelatina 
e  su  agar,  per  disseminazione.  I  risultati  furono  sempre  net- 
tissimi e  solo  raramente  si  ebbe  lo  sviluppo,  accanto  al  micror- 
ganismo produttore  dell'  endocardite,  del  colibacillo. 

Alcuni  dei  casi  che  sono  oggetto  di  questa  pubblicazione 
hanno  una  speciale  importanza,  come  alcuni  dei  casi  di  endo- 
cardite in  puerperio,  un  caso  di  endocardite  in  un  bambino 
di  3  giorni,  ecc.  ;  ma  di  essi  sarà  trattato  partitamente  più  oltre. 

Passo  senz'altro  alla  descrizione  dei  casi  riferendoli  in 
ordine  cronologico. 

Osservazione  l^  —  B.  Irene,  d'anni  81,  morta  il  6  settembre  1894  per 
infezione  puerperale. 

Neeroscopia.  —  Utero  voluminoso,  con  numerose  lacerazioni  del  collo, 
una  delle  quali,  più  ampia,  mette  in  una  raccolta  purulenta  avente  sede 
subito  sotto  il  peritoneo  che  riveste  la  fossa  iliaca  di  sinistra.  Peritonite 
fibrino-purulenta  con  essudato  poco  abbondante.  Broncoalveolite  tuberco- 
lare, con  piccole  caverne  agli  apici  e  caseificazione  delle  ghiandole  peri- 
bronchiali.  Endocardite  verrucosa  della  polmonare.  La  verruca,  grossa 
quanto  un  seme  di  canape,  ha  sede  nell'arteria  polmonare,  un  centimetro 
circa  al  di  sopra  del  margine  libero  delle  semilunari. 

Esame  batteriologico.  —  Nella  vegetazione  numerosi  streptococchi 
colorabili  col  Qram. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  sull'agar  si  sviluppa  lo  streptococco 
piogene. 

Osservazione  2*.  —  B.  Isolina  d'anni  40,  morta  il  20  ottobre  1894  in  se- 
guito  a  profuse  metrorragie. 

Neeroscopia.  —  Endocardite  mitralica  verrucosa,  a  piccole  verruche 
distribuite  lungo  tutto  il  margine  valvolare.  Negli  altri  visceri  nulla  di 
notevole,  tranne  uno  stato  d'anemia  assai  profondo. 

Esame  batteriologico.  —  Nelle  vegetazioni  numerosi  streptococchi  co- 
lorabili col  Gram. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  sull'agar  si  sviluppa  lo  strept.,  pyogenes. 

Osservazione  3».  —  N.  N.  d'  anni  30,  morta  1'  8  dicembre  1894  per 
broncoalveolite. 

Neeroscopia.  —  Endocardite  verrucosa  mitralica,  a  verruche  assai 
grosse  distribuite  in  una  fila  non  interrotta  lungo  tutto  il  margine  valvo- 
lare. Broncoalveolite  tubercolare:  a  sinistra  tutto  il  lobo  superiore  è 
convertito  in  una  vasta  sacca  a  pareti  irregolari  e  infarcite  da  tubercoli  ; 
a  destra  otto-dieci  caverne  nel  lobo  superiore,  ed  eruzione  assai  copiosa 
di  giovani  tubercoli  miliarici  nel  lobo  inferiore.  Ulceri  tubercolari  nell'in- 
testino. Qrosso  rene  bianco. 

Anno  LII.  — 180S.  ^ 
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Egame  batteriologico.  —  Nalle  Teget&zioDi  cocchi  raggruppati  agrap* 
polo  e  BtreptococcH  colorabili  col  Gram, 

Nelle  coltara  in  geUtina  e  au  agar  si  sviluppano  tre  forme  batteriche, 
che  lo  stadio  Bncceasivo  dimoetra  essere  :  lo  strep.  pyogenes,  lo  ataph. 
pyogenes  aureus,  e  lo  staph.  pyog-  albus. 

Osaemaiione  4*.  —  P.  Cateriau,  d'anni  59,  morta  il  14  dicembre  1894, 
per  carcinoma  uterino. 

Ntcroscopia.  —  Cuore  aumentato  di  volume  con  notevolissima  iper- 
trofia delle  pareti  ventricolari  siaiatre.  La  cavità  di  questo  ventrìcolo  è 
rimpiccolita  tanto  che  so  di  una  sezione  trasversale  non  è   rappresentata 
che  da  oaa  linea  irregolare.  Endocardite  verrucosa  mitralica  ed  aortica 
t^'  a  pìccole  verruche  distribuite  luogo  tatto  il  bordo  valvolare.   Carcinoma 

''-i.  .  ulcerato  dell'utero  eoa  diffusione  metastatica  al  fegato,  e,  per  continuità, 

f'.>-    ,  alla  vescica  ed  al  retto.  Oli  sbocchi  degli  ureteri  essendo  per  il  tessuto 

^■-  •  naoplastico  notevolmente  ristretti,  si  ha  idronefrosi  bilaterale,  più  note- 

^-;;.-  vote  a  sinistra. 

p  ,  '  Esame  balteHologieo.  —  Nelle  vegetazioni  cocchi  disposti  a  catenella, 

p.,  colorabili  col  Gram. 

fi  Nelle  colture  in  gelatina  e  sull'agar   nascono  numerosissime  colonie 

f-,  di  strep.  pyogenea. 

^'  Ossflrvmzivne  5*.  —  C.  Laura,  d' anni    14,   nubile,    morta   it   6   gen- 

j':  naie  1895. 

^'_  Necroscopia.  —  Nella  parte  dorsale  della  mano    sinistra  un   vasto 

I  >.  fiemmoiie,  che  interessa  anche  tutto  il  4°  dito.  Focolai  bronco-pneamo- 

!  '  nici  sparsi  in  ambo  i  polmoni,  più  abbondanti  nel  lobo   inferiore  del  pol- 

r  mone  destro,  la  cai  pleura  è  fortemente  iniettata  e  ricoperta  nel  margine 

r-  posteriore  e  nella  base  da  un  sottile  vaiamente  fibrinoso.  Emorragie  sot- 

L  topteurìche  e  intraparenohìiiiali  in  ambo  t  polmoni.  Endocardite  verru- 

j  cosa  mitralica  ed  aortica  a  piccole  verruche  disposte   in  una  fila  lungo 

(  tutto  il  margine  libero  valvutare. 

l'  Esame  batteriologico.  —  Nelle   vegetazioni   cocchi  riuniti   in   piccoli 

|.  gruppi  ed  in  catenelle,  resistenti  al  Oram. 

I  Nelle  colture  in  gelatina  e  su  agar  si  sviluppano  due  forme  mioro- 

I  biche  che  lo  studio  successivo  dimostra  esaere  lo  strept.  pyogenes  e  lo 

'  staph.  pyog.  aureus. 

:-  Osservazione  6'.  —  D.  Ada,  d'amii  16,  entra  nell'Ospedale  negli  ultimi 

I'  giorni  del  Dicembre  1894  per  polmonite   od  artrite   della   articolazione 

I  radio-carpica  sinistra.  La   polmonite,    che    in    principio   era    localizzata 

!  nella  parte  posteriore  del  polmone  destro,  ai  estende  nei  giorni  succes- 

'  sivi  anche  alla  base  del  polmone  sinistro.  Contemporaneamente  (8"  giorno 

:  di  malattia^  si  comincia  ad  avvertire  un  rumore  di  aoffio   al    1°  tempo, 

alla  punta  del  cuore,  ed  uno  assai  più  leggiero,  pure  in  1"  tempo  sul 
focolaio  d'ascoltazione  dell'aorta.  Nei  giorni  auccessivi  ai  rumori  endo- 
cardici se  ne  associa  uno  pericardico,  che  dura  4  o  6  giorni  e  poi  scom- 
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pare  lasciando  notevolmente  aumentata  l'ottusità  cardiaca.  L'  articola- 
zione radio-carpìca  ohe  nei  primi  giorni  era  gonfia,  arrossata  e  dolente, 
da  ultimo  tende  ad  assumere  le  proporzioni  e  l'aspetto  normali.  Aggra- 
yatesi  le  lesioni  polmonari  ed  endocardiche,  l'ammalata  muore  il  10  gen- 
naio, in  15*  giornata  di  malattia. 

Necroscopia,  —  Endocardite  verrucosa  mitralioa  ed  aortica  :  sulla 
mitrale  le  verruche  sono  grosse  e  più  abbondanti  sul  pizzo  sinistro;  sul- 
l'aorta sono  piccole  e  localizzate  solo  attorno  ai  noduli  d'Aranzio.  Polmo- 
nit-e  bilaterale,  allo  stadio  di  epatizzazione  grigia.  Pleurite,  pericardite 
(cor  villosum)  e  peritonite  siero-fibrinosa.  Edema  cerebrale.  Nefrite  allo 
stadio  di  grosso  rene  bianco. 

Esame  batteriologico.  —  Nell'essudato  delle  varie  sierose  malate  e 
nelle  vegetcuuoni  endocardiche,  numerosi  cocchi  lanceolati  ed  accoppiati, 
resistenti  al  Gram. 

Nelle  colture  in  gelatina  fatte  dalle  vegetazioni  endocardiche  nascono 
scarse  colonie  di  staph.  pyog.  albus  :  quelle  fatte  con  l'essudato  pericar- 
dico,  pleurico  e  peritoneale  rimangono  perfettamente  sterili. 

Nelle  colture  suU'agar  nascono  dalle  vegetazioni  endocardiche  scarse 
•colonie  di  Staph.  pyog.  albus,  e  numerosissime  colonie  di  Dipi.  lane, 
capsulatus,  che  lo  studio  successivo  dimostra  essere  il  Dipi.  lane.  var.  IL 
Il  medesimo  batterio  si  trova  nel  polmone,  nell'  essudato  pleurico,  peri- 
cardico  e  peritoneale. 

Osservazione  7*  —  B.  Natalina,  d'anni  28,  morta  il  14  Febbraio  1895, 
per  bronco-alveolite  tubercolare. 

Kecroscopia  —  Tutto  il  polmone  sinistro  è  trasformato  in  una  massa 
caseosa,  nella  quale  esistono  numerose  caverne  parenchimali:  in  alcuni 
rami  dell' a.  polmonare  esistono  emboli.  Il  polmone  destro  contiene  una 
trentina  di  tubercoli  caseificati  ed  incapsulati,  e  numerosi  infarti  rossi. 
Trombi  nel  ventricolo  destro.  Sulla  mitrale  due  verruche,  la  più  grossa 
delle  quali  ha  le  dimensioni  di  un  seme  di  canape.  Nulla  di  notevole  nel^ 
resto  del  cuore.  Nefrite  parenchimatosa  col  tipo  di  grosso  rene  bianco. 
Enterite  tubercolare.  Degenerazione  grassa  del  fegato. 

Esame  batteriologico.  —  In  molti  vetrini  fatti  con  frammenti  delle 
vegetazioni  non  è  possibile  scoprire  con  nessun  mezzo  di  colorazione 
batteri. 

Le  colture  in  gelatina  ed  in  agar  rimangono  perfettamente  sterili. 

Neppure  nelle  sezioni  si  trovano  forme  batteriche. 

Osservazione  8^  —  C.  Leopolda,  d' anni  68,  morta  il  8  Marzo  1895 
'^'^r  uremia. 

Necroscopia»  —  Anasacra.  Pericardite    sierofibrinosa   con   essudato 

reissimo,  più  abbondante  in  corrispondenza  dei  grossi  vasi.   Arterio- 

jrosi  assai  avanzata  del  fegato  e  della  milza.  Piccolo  rene  granuloso 

iuco,  con  segni  di  grave  arteriosclerosi.  Endocardite  mitralioa  verrà. 

a:  due  grosse  verruche  isolate  sono  poste  una  su  ciascun  pizzo  valvu- 
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lare:  ì  lembi  valvolari  sono  inspessiti;  il  ventricolo  sinistro  è  fortemente 
ipertrofico.  Non  esistono  vizi  valvolari. 

Esame  batteriologico,  —  Nessuna  forma  batterica  né  nei  vetrini  fatti 
con  r  essudato  della  pericardite,  nò  in  quelli  fatti  con  frammenti  delle 
vegetazioni  endocardiche,  né  nelle  sezioni  di  queste. 

Le  culture  in  gelatina  ed  \n  agar  rimangono  perfettamente  sterili, 
cosi  quelle  fatte  dall'essudato  pericardico,  come  quelle  fatte  con  fram- 
mehti  delle  vegetazioni. 

Osservazione  9*.  —  F.  Clemente,  d'anni  15,  morto  il  14  Marzo  1895, 
per  le  conseguenze  di  una  pericardite  iniziatasi  un  mese  prima. 

Necroscopia.  —  Anasarca.  Pericardite  in  via  di  guarigione.  Endocar- 
dite vegetante  mitralica  ed  aortica  in  parte  in  via  di  guarigione:  su  ve- 
getazioni giÀ  organizzate  si  vedono  nuove  vegetazioni  piccole,  friabili, 
che  facilmente  si  lasciano  staccare.  Stasi  assai  profonda  nei  vari  organi. 

Esame  batteriologico.  —  Sui  vetrini  fatti  con  le  vegetazioni  si  vedono 
cocchi  resistenti  al  Gram,  alcuni  dei  quali  sono  disposti  in  catenelle. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  su  agar  si  sviluppano  due  forme  batte- 
riche che  lo  studio  successivo  dimostra  essere  lo  staf.  pyog.  albus  e  lo 
strept.  pyogenes. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  si  vedono  cocchi  resistenti  al  Gram,  in 
parte  disposti  in  catenelle:  nelle  sezioni  delle  pareti  ventricolari  e  peri- 
cardio  si  vedono  scarse  catene  di  cocchi  resistenti  al  Gram. 

Osservazione  IO*.  —  B.  Sigismondo,  d'anui  23,  morto  il  5  Aprile  1895 
per  tubercolosi  polmonare. 

Necroscopia,  —  Broncoalveolite  bilaterale  con  numerose  caverne 
parenchimali  di  varia  grossezza:  nei  due  polmoni  esiste  inoltre  una  tu- 
bercolosi miliare  acuta,  più  estesa  e  più  notevole  nel  polmone  destro.  En- 
docardite verrucosa  mitralica  a  grosse  vegetazioni  disposte  lungo  tutto 
il  margine  valvolare.  Heni  aumentati  di  volume,  di  consistenza  diminuita, 
con  corticale  assai  pallida,  e  piramidi  arrossate  alla  base. 

Esame  batteriologico,  —  Nei  vetrini  preparati  con  le  vegetazioni  si 
vedono  scarsissimi  cocphi  isolati,  resistenti  al  Gram. 

Nelle  colture  in  gelatina  nascono  pochissime  colonie  di  staf.  albo: 
in  quelle  su  agar  non  nasce  nulla:  facendo  trapianti  dall'acqua  di  con- 
densazione si  ottiene  lo  staf.  albo  in  coltura  pura. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  si  riscontra  la  tipica  struttura  delle 
endocarditi:  occorre  esaminare  molte  sezioni  per  trovare  scarsi  gruppi 
di  cocchi  resistenti  al  Gram. 

Osservazione  ll^  —  V.  Eosa,  d'anni  42,  morta  il  26  Aprile  1895  per 
vizio  di  cuore. 

Necroscopia,  —  Anasacra.  Doppio  vizio  mitralico  con  prevalente 
stenosi:  in  corrispondenza  del  margine  libero  del  pizzo  aortico  della  mi* 
trale  esiste  una  verruca  grossa  quanto  una  fragola.  Stasi  profonda  nei 
vari  organi. 
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Esame  batteriologico,  —  Nei  vetrini  preparati  con  le  vegetazioni  si 
vedono  cocchi  resistenti  al  Gram,  alcuni  dei  quali  raggruppati  in  ca- 
tenelle. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  su  agar  nascono  scarse  colonie  di  staph. 
albns  e  colonie  più  numerose  di  strept.  pyogenes. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  si  trovano  scarse  catenelle  di  cocchi 
resistenti  al  Gram. 

Osservazione  I2^  —  B.  Torquato,  di  mesi  8,  morto  il  29  Aprile  1895 
nella  Clinica  Pediatrica  di  Firenze,  per  infezione  streptococcica. 

Necroacopia.  —  Ascesso  del  cavo  ascellare,  comunicante  con  Testerno. 
A  sinistra  pleurite  con  abbondante  essudato  fìbrino-purulento.  Epatizza- 
zione  rosso-grigia  del  lobo  inferiore  del  polmone  sinistro:  un  nucleo  di 
epatizzazione  in  uno  stadio  più  recente  esiste  in  corrispondenza  dell*  apice 
polmonare  di  destra.  Ecchimosi  sotto-capsulari  ed  intraparenchimali  nel 
fegato:  nella  cistifellea  la  bile  è  perfettamente  inoolora.  Lieve  tumefa- 
zione dei  follicoli  splenici.  Nefrite.  Peritonite  siero-fibrinosa  con  essudato 
scarsissimo.  Sul  pizzo  aortico  della  mitrale  una  verruca  grossa  quanto 
un  seme  di  canape. 

Esame  batterìologico.  —  Un  piccolo  frammento  della  verruca  è  ado- 
perato per  fare  i  vetrini.  In  questi  si  vedono  numerosi  streptococchi  re- 
sistenti al  Gram.  ^ 

Essendo  la  verruca  unica  e  piccola,  non  si  fanno  colture:  queste  però 
sono  fatte  con  l'essudato  pleurico  e  peritoneale,  e  danno  luogo  allo  svi- 
luppo di  una  sola  forma  batterica,  lo  strept.  pyogenes. 

Nelle  sezioni  della  verruca  si  trovano  catenelle  di  cocchi  resistenti 

al  Gram. 

Osservazione  13*.  —  G.  Luisa,  d'anni  64,  morta  il  6  Maggio  1895  per 
anemia  perniciosa  progressiva. 

Necroscopia,  —  Pallore  assai  intenso  della  pelle  e  delle  mucose. 
Trasudato  in  grande  quantità  nelle  cavità  sierose  toraciche.  Notevole 
atrofia  della  mucosa  dello  stomaco  e  del  tenue.  Midollo  delle  ossa  lunghe 
rosso,  funzionante.  Cuore  assai  flaccido,  con  aumento  notevole  del  tes- 
suto adiposo  sotto  e^icardico.  Sulle  valvole  aortiche  due  verruche  grosse 
quanto  un  seme  di  canape. 

Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  catene  di  cocchi  resistenti  al  Gram. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  su  agar  nascono  molte  colonie  di  strept. 

pyogenes. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  molte  catenelle  di  cocchi  colorabili  col 

metodo  del  Gram. 

Osservazione  14*.  —  T.  Caterina,  d'anni  63,  morta  il  i^  Maggio  1895  per 

polmonite  ed  endocardite. 

Necroscopia.  —  Edema  intenso  agli  arti  inferiori.  Numerosi  infarti 
nei  polmoni:  nella  parte  posteriore  dei  lobi  superiori  ed  inferiore  del 
polmone  destro  polmonite  in  via  di  carnificazione.  Stasi  nel  fegato  e  nella 
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milsa.  Cuore  aumentato  di  Tolame,  con  cavitA  destre  e  sinistre  dila 
Snlla  sapei'ficìe  auricolare  della  trienapìde,  in  vicinanza  dui  margin 
bere,  esistono  numerose  vegetazioni  irregolari,  gi-ossi esime,  che  si  ei 
dono  anche  eni  tendiaetti  Talvularì:  la  più  cospicua  di  queste  verri 
misura  uob  lungliezza  di  circa  i  cent.:  rieuni  frammenti  ohe  evidt 
mente  ai  sono  staccati  da  essa  hanno  embolizzata  alcuni  rami  d« 
polmonare.  Gli  orifisi  aortico  e  mitralico  sono  normali.  Artecioaclt 
cardiaca  e  renale. 

Esame  balleriologico.  —  Nei  vetrini  numerosissimi  diplococchi 
capsule  molto  evidenti. 

Le  colture  in  gelatina  rimangono  sterili:  nelle  colture  su  agar 
Boono  numerose  colonie  di  cocchi  lanceolati,  prevalentemente  accopp 
lo  studio  successivo  dimostra  trattarsi  del  dipi.  lane,  capsulatus. 

Isella  sezioni  delle  verruche  molti  diplococchi  con  capsule  a 
evidenti, 

OSBervazIona  16*.  —  N.  Luigi,  d'anni  42,  morto  il  Id  Alaggio  1895 
nefrite, 

Necrotcopia.  —  Edemi  al  volto  ed  agli  arti  inferiori.  Broncoalvec 
tubercolare  dell'a^iice  polmonare  deati'o.  Milzn  fortemente  aumentat 
volume  per  estesa  deganerasione  amilolde.  Grosso  reoe  bianco  con  at 
di  degenerazione  grassa.  Endocardite  verrucosa  mitralica  ed  aortica. 
Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  fatti  con  le  vegetazioni  si 
vano  scarsi  atreptocchi  resistenti  al  Grara. 

Nelle  colture  in  gelatina  e  su  agar  v 
lo  strept.  pyogenes. 

Nelle  sezioni  delle   valvole  malate  scarse  catenelle  di   i 
stenti  al  Gram. 

Osservazione  16'.  —  C.  Guido,  d'anni  lE 
insufficienza  mitralica  e  pleurite  saccata. 

NecroBcopia.  —  Nel  cavo  pleurico  sinistro  notevole  raccolta  aaec 
di  essudato  tibrino-porulento.  Cuore  aumentato  di  volume  con  leggi 
stenosi  aortica,  e  doppio  vizio  mitralico  con  prevalente  insulBoienza. 
pizzo  aortico  della  mitrale  due  grosse  verruche  recenti.  Stasi  negli 
gani  addominali. 

Esaìne  batteriologico. —  Sui  vetrini  fatti  con  le  verruche  innumere^ 
diplococchi  lanceolati  capsulati,  resistenti  al  Gram. 

Le  colture  in  gelatiuti  rimangono  sterili,  in  quelle  su  agar  nasce 
coltura  pura  il  diplococco. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  molti  diplococchi  capsulati,  resiste 
al  Gram. 

Osservaziene  17'.—  D.  Filomena,  d'anni  25,  morta  il  4  Giugno  189£ 

Necroacopia.  —  Embolo  organizzato   nella  Silviana  di  sinistra,  < 

rammollimento  della  sostanza  nervosa  dell'insula  e  del  nucleo  lenticoU 

Nel  polmone  sinistro  numerosi  focolai  di  bronco  polmoni  te.  Nel  polmi 
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destro  un  infarto  rosso  nel  lobo  inferiore,  circondato  da  pacen china  in 
epatizzazione  grigia;  nel  lobo  superiore  un  focolaio  di  polmonite  fibri- 
nosa in  epatizzazione  rossa  in  corrispondenza  della  parte  posteriore 
ed  inferiore  di  esso.  Pleurite  sinistra  con  essudato  siero-purulento. 
Doppio  vizio  mitralico,  con  pteyalente  stenosi.  Sai  pizzo  sinistro  della 
mitrale  alcune  piccole  verruche;  sul  pizzo  destro  una  piccola  ulcerazione 
ohe  interessa  a  tutto  spessore  la  valvola^  e  vicino  ad  essa  una  verruca 
delle  dinaensioni  di  una  grossa  nocciola.  Le  semilunari  aortiche  sono  tutte 
tre  perforate:  l'ulcerazione  è  centrale  e  mascherata  da  grossi  trombi  re- 
centi. Fegato  aumentato  di  volume  per  stasi  sanguigna  e  degenerazione 
grassa.  Milza  fortemente  aumentata  di  volume,  con  follicoli  tumefatti* 
Grosso  rene  bianco,  con  segni  di  stasi:  nei  bacinetti  e  nella  midollare  si 
trova  una  finissima  renella  urica. 

Esame  batteriologico^  —  Nei  vetrini  fatti  con  le  vegetazioni  aortiche 
e  mitraliche  numerosissimi  diplococchi  lanceolati  capsulati,  resistenti 
al  Gram. 

Le  colture  fatte  in  gelatina  rimangono  sterili.  Quelle  fatte  per  dis- 
seminazione su  agar  inclinato  danno  luogo  allo  sviluppo  di  numerose 
colonie  di  dipi.  lane,  oapsulatus. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  si  trovano  assai  numerosi  diplococchi 
capsulati  resistenti  al  Gram. 

Osservazione  I8\  —  S.  Maria,  d'anni  40,  morta  il  6  Giugno  1895  per 
endocardite  e  nefrite. 

Necroscopia.  —  Edemi  alle  gambe  ed  al  viso.  Leggiero  edema  pol- 
monare. Sinechia  dei  due  foglietti  pleurici  di  sinistra.  Modica  quantità  di 
trasudato  nella  pleura  sinistra  e  nell'addome.  Stasi  epatica  e  splenica. 
Grosso  rene  bianco.  Endocardite  verrucosa  aortica  e  mitralica.  Le  ver- 
ruche sulPabrta  sono  piccole  e  limitate  ad  un  solo  gozzo  valvolare;  sulla 
mitrale  occupano  tutto  il  margine  libero  e  si  estendono  anche  sui  tendi- 
netii:  una  di  queste  verruche  ha  le  dimensioni  di  una  mandorla  col  guscio. 

Esame  batterìologico.  —  Nei  vetrini  preparati  con  le  verruche  aortiche 
e  mitraliche  numerosi  cocchi  parte  accoppiali,  parte  uniti  in  corte  catene, 
sprovvisti  di  capsula  e  resistenti  ai  Gram. 

Le  colture  in  gelatina  e  su  agar  danno  luogo  allo  sviluppo  in  coltura 
pura  dello  streptococcus  pyogenes. 

Nelle  sezioni  delle  valvole  malate  grande  numero  di  catenelle  di 
cocchi  resistenti  al  Gram. 

Osservazione  I9^  —  G.  Domenico,  d'anni  37,  morto  il  26  Agosto  1895 
per  infezione  dipiococcica. 

Necroscopia  —  Ascesso  periarticolare  del  ginocchio  sinistro.  Pleurite 

ero-fibrinosa  bilaterale,   con  essudato   molto  più  abbondante  a  destra. 

patizzazione  grigia  del  lobo  inferiore  e  rossa  della  massima  parte  dei 

obi  medio  e  superiore  di  destra.  Nel  polmone  sinistro,  nella  parte  poste- 

iore  del  lobo  inferiore,  esiste  un  focolaio  di  polmonite  fibrinosa  in  via  di 
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moluzioii&  Sopra  uno  dei  pizzi  delle  BamiluDari  aortiche  si  osserva 
grossa  verruca  a  cavolfiore,  ricoperta  da  on  piccolo  coagulo  craoros 

Stasi  epatica  e  spleoica  :  la  milza  è  fortemente  anmeutata  di  vo 
con  follicoli  lievemente  ingrossati.  Nefì'ite  acuta. 

Meningite  purulenta  cerebro-spinale.  ' 

Etame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  fatti  con  ie  verruche  endi 
diche,  coll'essudaCo  meningeo,  pleurale,  polmonare  e  col  pus  deli'as< 
periartìcolare  si  trovano  numerosi  diplococchi  lanceolati  capsalati, 
stenti  al  Qtam. 

Le  colture  in  gelatina  rimangono  sterili  ;  su  agar  danno  luogo 
sviluppo  di  nna  sola  forma  batterica,  che  lo  studio  successivo  dimi 
essere  il  diplococcua  lanceolatus  capsulatus. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  i  diplococchi  Bono  in  numero  assai  gn 

OsiervBzione  20*.  —  Q.  Ginevra,  d'anni  21,  morta  il  10  settembre 
per  polmonite. 

Necroscopia.  —  Pneumonite  fibrinosa  allo  stadio  di  epatizza: 
rossa  in  tutto  il  polmone  sinistra,  eccetto  una  zona  molto  ristretta 
margine  anteriore.  Doppio  vizio  mitralico  con  prevalente  stenosi.  E 
cardite  verrucosa  mitraltca,  aortica  e  della  tricuspide  (questi  ultimi 
apparati  valvulavi  non  presentano  traccia  di  lesioni  antiche).  Le  vert 
sono  disposte  in  una  fila  non  interrotta  sulla  tricuspide  e  sulla  mit 
in  questa  sono  però  più  cospicue  che  non  in  quella:  sull'aorta  le  vej 
zioni  sono  isolate. 

Fegato  e  milza  da  stasi.  Bene  da  stasi,  con  segni  di   nefrite  a 

Esame  batteriologico.— ì^eì  vetrini  fatti  con  le  verruche  vatvulari  i 
diplococchi  lanceolati  capsulati,  colorabili  col  metodo  del  Gram. 

Le  colture  in  gelatina  danno  sviluppo  a  poche  colonie  di  b. 
quelle  su  agar  a  molte  colonie  di  diplococco  pnenmonico.        • 

Nelle  sezioni  delle  verruche  numerosi  diplococchi  lanceolati  cape 
resistenti  al  Gram. 

Osservazione  21'.  —  Annunziata  G.  morta  il  21  ottobre  1S95, 

Necroscopia.  —  Leggieri  edemi  agli  arti  inferiori;  numerose  petS' 
cutanee  in  corrispondenza  della  parte  alta  del  torace.  Modica  qua 
di  trasudato  nelle  cavità  pleurica,  pericardica  ed  addoiuinale. 

Edema  polmonare  intenso.  Nel  cuore  inspessimento  con  parziale 
ciGca7,Ìoiie  del  pizzo  aortico  della  mitrale.  Endocardite  verrucosa  n 
lica:  una  verruca  grossa  quanto  un  chicco  di  mais  è  sul  pizzo  aoj 
m.entre  sul  pizzo  esterno  esista  una  fila  di  queste  vegetazioni.  Sul 
cardio  tracce  di  antica  tiogosi  (aderenze  fibrose  alla  base:  opacau 
totale  della  sierosa). 

Degenerazione  grassa  del  fegato.  Reni  piccoli,  con  t'aspetto  del 
colo  rene  granuloso  bianco  :  nel  destro  due  ascessi  corticali,  il  più  gì 
dei  quali  ha  le  dimensioui  di  una  nocciolo,  contenenti  pus  denso,  fil 
biancastro. 
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Nella  sostanza  nervosa  encefalica  edema  assai  intenso. 
Esame  hatieriologxco,  —  Si  fanno  vetrini  col  pus  renale  e  con  le  ve- 
getazioni valvolari.  In  tatti  numerosi  bacilli  corti  e  tozzi^  non  resistenti 
al  Grani. 

Le  colture  in  gelatina  e  quello  su  agar  danno  sviluppo  a  numerose 
colonie  di  b.  coli. 

Nello  spessore  delle  verruche  endocardiche  sezionate  al  microtomo, 
si  trovano  i  medesimi  bacilli  non  resistenti  al  Gram. 
Osserrazione  22».  —  N.  N.,  morta  per  nefrite  cronica. 
Necroacopia.  —  .Edemi    intensi    agli   arti   inferiori.    Degenerazione 
grassa  del  fegato.  Arteriosclerosi  splenica. 

Piccolo  rene  granuloso  rosso  con  segni  d'arteriosclerosi  avanzata. 
Edema  polmonare.  Endocardite  verrucosa  mitralica  ed  aortica  su  lembi 
valvolari  non  ispessiti.  Sulla  mitrale  le  verruche  sono  piccole  e  disposte 
in  una  fila  non  interrotta  lungo  il  margine  valvolare.  Sulle  semilunari 
aortiche  le  vegetazioni  sono  in  numero  di  tre,  una  per  ciascun  gozzo  val- 
volare ;  hanno  le  dimensioni  di  un  pisello  e  ricoprono  il  nodulo  d'Aranzio. 
Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  con  frammenti  delle 
verruche,  discreta  copia  di  diplococchi  lanceolati,  resistenti  al  Gram. 

Nelle  colture  in  gelatina  nascono  solo  alcune  colonie  di  b.  coli  ;  in 
quelle  per  disseminazione  sa  agar  scarse  colonie  di  b.  coli  e  poche  altre 
di  diplococco  lanceolato  capsulato. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  discreto  numero  di  diplococchi  resistenti 
al  Gram. 

Osservazione  23».  —  F.  Giuseppe,  d'anni  53,  morto  il  19  dicembre  1895 
per  infezione  diplococcica. 

Necroscopia.  —  Pleurite  purulenta  saccata  a  sinistra  :  polmonite 
fibrinosa  in  epatizzazione  grigia  nei  due  terzi  posteriori  di  tutto  il  pol- 
mone sinistro ,  edema  intenso  nel  polmone  destro  che  è  anche  fortemente 
congeeto.  Nefrite  acuta  col  tipo  del  grosso  rene  iperemico.  Meningite  pu- 
ralenta  della  convessità  e  delia  base.  Endocardite  aortica  verrucosa  ed 
ulcerosa  ;  su  ciascun  pizzo  esistono  grosse  verruche  confluenti  :  uno  dei 
pizzi  è  ulcerato  a  tutto  spessore  :  l'ulcerazione  è  circondata  ed  in  parte 
ricoperta  da  trombi. 

Esame  batteriologico,  —  Nel  polmone,  nella  meninge,  nei  reni,  nel 
pus  dell'empiema,  nelle  vegetazioni  endocardiche  diplococchi  lanceolati 
capsulati,  resistenti  al  Gram,  in  grande  copia. 

Colture  in  gelatina  sterili  :  le  colture  su  agar  danno  luogo  allo  svi- 
luppo di  molte  colonie  di  diplococco  pneumonico. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  numerosissimi  diplococchi  lanceolati 
(capsulati  colorabili  col  metodo  di  Gram. 

Osservazione  24^.  —  M.  Torella,  d'anni  40,  morta  il  14  febbraio   1896. 
Entrò  nell'ospedale  per   reumatismo  poliarticolare  acuto  complicato  da 
idocardite  e  pericardite. 
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Nteroscopid.  —  Edemi  agli  arti  inferiori.  Nel  peritoneo  pò 
dftto  aiero-fibrÌDoso.  Traaadato  nelle  pleure.  Pericardite  siero-fi 
il  sacco  pericardioo  è  disteno  da  circa  800  ce  di  essudato  citiii 
SODO  sospesi  molti  fiocchi  di  fibrina  (cor  villosum). 

Stenosi  mitralica  per  parziale  ed  antica  saldatura  dei  mart 
volari. 

I  margini  valvulari  sono  ispessiti:  i  tendini  ingrossati  ma  n 
oorciatì.  Dae  piccole  verrache  in  corrìspondensa  della  faccia  an 
dei  lembi  yalvulari,  in  vicinanza  del  loro  margine  libero.  SuU 
ventricolare  dei  lembi  valvolari,  in  corrispondenza  della  loro  in 
alla  parete  dui  ventrìcolo,  esiste  una  fila  non  interrotta  di  verruch 
quanto  piselli. 

Fegato,  milza,  reni  cardiaci  :  in  questi  ultimi  esistono  anob 
di  nefrite  acuta. 

Stame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  con  le  verrnch 
strepto coechi  resistenti  al  Oram. 

Le  colture  in  gelatina  e  su  agar  danno  Inogo  allo  sviluppo  e 
rose  colonie  di  un  microrganismo  a  catene  non  molto  lunghe,  re 
al  Oram,  e  che  lo  studio  eucceesivo  dimostra  essere  Lo  etrei 
piogeno. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  endocardiche  discreto  numero  di 
cocchi  colorabili  col  metodo  del  Giam. 

Osservazione  25'.  —  Cesare  C.  d'anni  44,  morto  il  21  marzo  : 
vizio  cardiaco  e  polmonite. 

Necroscopia.  —  Edemi  leggieri  agli  arti  inferiori.  Aderenze  p 
d'antica  data  nella  parte  posteriore  di  ambo  ì  polmoni.  Stasi  poi 
Polmonite  allo  stadio  di  epatizzaaione  rossa  nella  parte  inferiore 
superiore  di  destra,  e  nella  psrte  posteriore  e  laterale  del  lobo  i 
di  questo  lato.  Cuore  aumentato  di  volume  per  ipertrofia  del  ventr 
nistro:  miocardio  molto  consistente,  presenta  qua  e  là  piccole  ' 
connettivalì.  Sulle  aemilunari  aortiche,  tanto  sulla  faccia  conci 
sulla  convessa,  ed  in  un  punto  panche  sulla  parete  aortica  in  vicinan 
valvole,  esistono  numerose  e  grosse  verruche,  la  più  cospicna  del 
ha  le  dimensioni  e  la  forma  di  una  mandorla  senza  gnscio.  I  gozz 
lari  sono  in  parte  saldati  fra  di  loro  per  antiche  aderenze,  e  cai 
l'orifizio  aortico  viene  per  tal  modo  ad  essere  notevolmente  risi 
per  la  presenza  delle  vegetazioni  è  quasi  interamente  obliterato. 

Fegato  grandemente  aumentato  dì  volume  con  segni  di  stasi 
generazione  grassa.  Milza  molto  grossa,  con  follicoli  tumefatti:  n 
metà  inferiore  esistono  tre  infarti.  Stasi  renale  intensissima. 

Esame  batleriotogico.  —  Nei  vetrìui  preparati  con  frammen 
verruche  molti  diplococchi  lanceolati  capsulati,  resistenti  al  Oran 

Le  colture  in  gelatina  rimangono  sterili,  quelle  su  agar  dann 
allo  sviluppo  del  diplococco  lanceolato  capsulato. 
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Nelle  sezioni  delle  verruche  molti  cocchi  lanceolati,  rianiti  in  coppie^, 
resistenti  al  Gram. 

Osservazioae  26^  —  S.  Vittoria,  d'anni  30^  morta  il  22  marzo  1B96,  m 
seguito  a  carcinoma  gastrico. 

Necroscopia,  —  Carcinoma  ulcerato  della  piccola  curva  dello  stomaca 
con  metastasi  e  propagazidne  diretta  al  fegato.  Infiltrazione  neoplastica 
forte  delle  ghiandole  linfatiche  della  piccola  curva  e  dell'ilo  del  fegato. 
Tumore  splenico.  Degenerazione  grassa  ed  anemia  del  miocardio  e  dei 
reni.  Rammollimento  della  prima  circonvoluzione  temporale  di  siniHtra. 
Endocardite  verrucosa  mitralica,  a  piccole  verruche  sparse  lungo  tutto 
il  margine  valvolare. 

Esame  batteriologico,  —  Nei  vetrini  alcune  catene  di  cocchi  resistenti 
al  Gram. 

Lie  colture  in  gelatina  e  su  agar  danno  luogo  allo  sviluppo  dello» 
streptococco  piogeno. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  discreto  numero  di  catenelle  di  cocche 
colorabili  col  metodo  del  Gram. 

Osservazione  27*^.  —  M.  Lodovico,  d' anni  60,  morto  il  7  aprile  1896. 

Necroscopia.  —  L'occhio  destro  è  molto  prominente  per  una  copiosa 
raccolta  purulenta  retro-bulbare.  Polmonite  fibrinosa  in  epatizzazione  rossa 
nel  lobo  inferiore  del  polmone  sinistro,  grigia  nella  parte  corrispondente 
del  polmone  destro.  Cirrosi  epatica  volgare,  non  molto  avanzata,  con  de- 
generazione grassa.  Arteriosclerosi  renale  e  nefrite  acuta:  il  rene  destro 
più  voluminoso  del  sinistro,  presenta  nella  sua  sostanza  corticale  alcuni, 
ascessi  di  volume  vario,  da  un  cece  ad  una  nocciuola.  Endocardite  ver- 
rucosa aortica:  le  verruche  grosse  quanto  piselli,  in  numero  di  tre,  rico- 
prono i  noduli  di  Aranzio. 

Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  dalle  verruche  e  dal- 
l'essudato  polmonare  diplococchi  lanceolati  resistenti  al  Gram.  Nel  pus. 
della  raccolta  purulenta  retrobulbare  ed  in  quello  dagli  ascessi  renali 
molti  cocchi  in  piccoli  gruppi,  resistenti  al  Gram. 

Le  colture  in  gelatina,  preparate  dalle  verruche,  rimangono  perfetta- 
mente sterili  :  quelle  su  agar  danno  luogo  allo  sviluppo  di  una  sola  forma 
batterica,  che  lo  studio  successivo  dimostra  essere  il  diplococco  pneu- 
monico. 

Le  colture  fatte  col  pus  dell'ascesso  retrobulbare  e  quelle  fatte  col 
pus  degli  ascessi  renali  danno  sviluppo  ad  una  sola  forma  batterica:  lo 
stafilococco  aureo. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  numerosi  diplococchi  lanceolati  resistenti 
l  Gram. 

Osservazione  28^.  —  Argentina  C.  di  anni  87,  entra   nell'Ospedale  di 
.  Maria  Nuova  il  16  ottobre  1896. 

Storia  dtnica,  —  Anamnesi  remota  negativa.  DalF anamnesi  prossima 
.alta  che  TA.  ha  partorito  da  27  giorni:  parto  e  puerperio  decorsero* 
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in  modo  normale.  Il  6  ottobre  (17  giorni  dopo  il  parto)  l'A.  comic 
accasare  un  dolore  alla  base  del  torace  destro,  che  aumentaTa  e 
colpi  di  tosee  e  nelle,  forti  inspirazioai.  Nei  giorni  eaccessivi  al  do 
aggiunse  tosse  secca  e  stizzosa,  e  dispnea. 

Stato  presente  e  decorso  clinico:  l'A.  non  ha  aspetto  sofTere 

febbre  (17  ottobre):  si  lamenta  di  un  dolore  alta  base  del  torace  i 

Quivi  si  riscontra  una  zona  limitata  di  ipofonesì  con  forte  diminazic 

EQurraure  respiratorio  e  rumore  di  sfregamento  pleurico.  Il  fremito 

tattile  è  diminuito.  Dal  lato  degli  altri  visceri  nulla  di  anormale. 

^,'  '      Nei  giorni  successivi  le  condizioni  del  torace  rimangono  inv. 

^    ''  la  curva  termica  mostra  un  leggero  innalzamento  della  temperaturi 

?ì'  ore  vespertine.  11  giorno  '23  la  temperatura  sale  e  si  fa  irregolare,  i 

l:  i  fatti   toracici  vanno    piuttosto  migliorando.  L'esame    delle  orini 

'-'.',.  '  il  22  ed  un  accurato  esame  ostetrico-ginecologico  fatto  il  24,  soni 

r^'.  pletamente  negativi.  Fino  al  30  ottobre  le  condizioni  dell'  A.  rimi 

^'  presBoccbà    invariate:    la   febbre  npn  è  affatto  influenzata   dall'  i' 

^>  rato   di   chinino:    prima   che   la   temperatura  si    innalzi  la   pazi 

i'  presa  da  forte  tremito  con  sensazione  di  freddo.  Il  30  ottobre,  pi 

!^'  sisteudo  il  solito  dolore  al  torace  destro,  la  paziente  comincia  ai 

eare  anche  dolori  vivi  all'  articolazione  della  spalla  sinistra  e  più  1 

'\  alla  spalla  destra  ed  ai  ginocchi.  Tutte  te  articolazioni  su  dette, 

'•-  ispecial  modo  quella  delta  spalla  sinistra,  sono  dolenti  anche  alli 

f  -  sione  e  tumefatte.  Il  8  novembre  l' esame  delle  orine  fa  scoprire  i 

>'.  '  minime  quantità  di  albumina  ed  un  yoco  di  nrobilina.  Il  4  novemt 

j  le  solite  cantele  si  toglie  da  una  vena  della  mano  un  poco  di  san^ 

l'esame  batteriologico:  si  fanno  colture    per   disseminazione  su  i 

'■-^  colture  in  brodo:  il  &  novembre  nell'acqua  di  condensazione  dei  tnbi 

e  nel  brodo  si  constata  lo  sviluppo,  in  coltura  pura,  del  dìpLococ 

ceciato  capsulato.  Viene  inoculato  con  le   colture  un  topino  biani 

muore  in  capo  a  SO  ore:  nel  sangue  di  esso  esistono  numerosi  dipi' 

;"'  •-  capaulati. 

Persistevano,  intanto,  dolenti  e  tumefatte  te  articolazioni,  per 
reso  impossibile  ogoi  movimento:  da  parte  del  torace  destro  si 
un  po'  di  ipofonesi,  qualche  tenue  rumore  di  sfregamento  e  scai 
respiro:  persisteva  pure  il  dolore,  che  ogni  tanto  si  esacerbava 
temente. 

Il  13  novembre  vien  ripetuto  l'esame  batteriologico  del  sani 
un  vetrino  colorato  col  metodo  del  Gram  ai  trova  una  forma  diploc 
le  colture  su  agar  ed  in  brodo  danno  in  coltura  pura  il  dipiod 
Fraenket. 

In  un  nuovo  esame  delle  orine  si  trova  albumina  e  qual 
Undro. 

Il  16  novembre  si  notano  numerose  petecchie  in  corrispondej 
molteotj,  delle  ginocchia  e  delle  anche.  L'esame  del  cuore  mette 
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donza  un  leggero  aumento  de' suoi  diametri:  il  primo  tono  della  punta  è 
leggermente  velato. 

n  19  novembre  V  A.  muorer.  Per  rapporto  alla  temperatura  vanno  no- 
tati i  seguenti  fatti.  Ciascun  innalzamento  termico  era  di  solito  prece- 
duto da  forti  e  prolungati  brividi.  La  febbre  era  remittente  il  mattino:  la 
temperatura  massima  era  nelle  ore  pomeridiane  (intorno  ai  39'^  fra  il  16 
ed  il  22  ottobre;  ai  40>  dal  23  ottobre  al  1^  novembre,  di  nuovo  intorno 
ai  39^  dal  1^  novembre  al  giorno  della  morte). 

Necroscopia,  •—  Fu  eseguita  14  ore  dopo  la  morte  essendo  il  cadavere 
in  ottimo  stato  di  conservazione. 

Petecchie  grosse  quanto  lenticchie  in  corrispondenza  delle  ginocchia, 
delle  cosce  e  dei  malleoli. 

Nel  polmone  destro,  specialmente  nel  lobo  inferiore  e  nel  polmone 
sinistro,  numerosi  infarti  di  varia  grossezza  ed  a  diversi  stadi,  alcuni 
aventi  aspetto  emorragico,  altri  giallastri:  alcuni  di  essi  presentano  un 
principio  di  fusione  purulenta. 

Sulla  tricuspide  esiste  una  verruca  grossa  più  che  una  nocciuola, 
irregolare,  impiantata  su  due  lembi  che  vengono  cosi  a  trovarsi  uniti 
Tuno  all'altro.  La  vegetazione  invade  anche  la  parte  posteriore  della 
valvola.  Altre  verruche  più  piccole  si  trovano  subito  al  disopra  della 
valvola,  sulla  parete  auricolare  e,  in  basso,  sui  tendinetti  e  sugli  apici 
dei  muscoli  papillari.  Stasi  epatica.  Milza  più  che  raddoppiata.  Nefrite 
acuta. 

Esame  batteriologico,  —  Nei  vetrini  preparati  dalle  verruche  e  dagli 
emboli  occludenti  i  rami  dell'  arteria  polmonare  numerosissimi  diplococ* 
chi  lanceolati  capsulati  resistenti  al  Gram. 

Le  colture  in  gelatina  rimangono  sterili:  quelle  su  agar  danno  luogo 
allo  sviluppo  di  numerose  colonie  di  diplococco. 

Nelle  sezioni  delle  verruche  esistono  in  gran  numero  diplococchi  re- 
sistenti al  Gram. 

Osservazione  29^  —  Affortunato  P.,  di  anni  22,  morto  il  28  novembre 
1896  air  ospedale  di  S.  M.  Nuova. 

Necroscopia,  —  Pericardite  incipiente  con  essudato  siero-fibrinoso.  — 
Attraverso  al  foglietto  viscerale  si  vedono  alcuni  ascessi  superficiali  del 
miocardio.  Endocardite  verrucosa  aortica,  rappresentata  da  due  piccole 
verruche  giacenti  su  due  semilunari  e  ricoperte  da  coaguli  aderenti.  Nei 
polmoni  qualche  nodulo  caseoso  calcificato  ed  incapsulato  in  corrispon- 
denza degli  apici.  Le  ghiandole  peribronchiali  presentano  pure  qualche 
punto  di  caseificazione  e  di  calcificazione. 

Fegato  grasso.  Forte  tumore  di  milza:  la  capsula  apparisce  opaca, 
ricoperta  in  vari,  punti  da  velamenti  di  fibrina.  Questi  si  trovano  in  punti 
corrispondenti  ad  infarti.  Tagliando  la  milza  si  osservano  molti  di  questi 
infarti  pallidi,  giallastri,  alcuni  in  preda  a  rammollimento  purulento.  Nu- 
merosi infarti  renali,  alcuni  dei  quali  in  fusione  purulenta.  Le  parti  del  rene 
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libere  da  infarti  hanno  l'aspetto  del  grosso  rene  bianco.  Nel  cieco  esistono 
tre  o  quattro  nlcerazioni  piccole,  di  forma  rotondeggiante,  superficiali, 
non  ricoperte  da  escara.  Lieve  grado  di  colenterìte.  Le  glandolo  mesente- 
riche  sono  normali.  Niente  di  notevole  nel  resto  del  tabo  digerente  e  del- 
l' apparato  genito-urinario. 

Iperemia  intensa  della  pia  meninge  e  della  sostanza  cerebrale. 

Eèame  batteriologico,  —  I  vetrini  preparati  da  una  verruca  endocar- 
dica, dal  liquido  pericardico,  dagli  infarti  splenici  e  renali,  contengono 
molti  diplococchi  lanceolati  capsnlati  resistenti  al  Gram. 

Le  colture  in  gelatina  fatte  da  una  verruca  rimangono  sterili:  quelle 
fatte  dagli  infarti  splenici  e  renali  danno  luogo  allo  sviluppo  di  poche  co- 
lonie di  b.  coli. 

Delle  colture  su  agar  quelle  fatte  con  frammenti  di  verruca  endocar- 
dica danno  luogo  allo  sviluppo  in  coltura  pura  del  diplococco  lanceolato 
capsulato  :  quelle  preparate  dagli  infarti  splenici  e  renali  a  molte  bolonie 
di  diplococco  ed  a  poche  di  b.  coli. 

Anche  nelle  sezioni  di  una  delle  verruche  ed  in  quelle  della  milza  e 
del  rene,  in  corrispondenza  degli  infarti,  si  osservano  in  gran  numero  i 
diplococchi. 

Osservazione  30^  —  C.  Emilia,  di  anni  48,  morta  per  tubercolosi  pol- 
monare nell'  ospedale  di  S.  M.  Nuova  il  20  gennaio  1897. 

Necroscopia,  —  Tubercolosi  con  vaste  ulcerazioni  del  parenchima  pol- 
monare nel  lobo  superiore  di  destra  e  tubercoli  miliarici  grigi  nel  paren- 
chima ohe  circonda  le  caverna,  e  nel  polmone  sinistro.  Cuore  di  volume 
normale:  miocardio  consistente,  di  colorito  rosso  scuro.  Endocardite  ver- 
rucosa mitralica,  costituita  da  due  verruche  grosse  come  ceci,  situate  sul 
bordo  libero  valvolare,  una  per  lembo. 

Fegato  grasso.  Nefrite  acuta.  —  Apparato  genitale  sano.  —  Enterite 
tubercolare. 

Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  da  una  verinica  scarsi 
cocchi  in  parte  isolati,  in  parte  accoppiati  od  in  piccoli  gruppi,  rotondi, 
resistenti  al  Gram. 

Con  la  medesima  verruca  erano  state  fatte  colture  su  agar,  per  disse- 
minazione, che  diedero  luogo  alio  sviluppo  di  un  certo  numero  di  colonie 
di  stafilococco  aureo. 

L' altra  verruca  fu  indurita  e  sezionata  al  microtomo:  le  sezioni  con- 
tenevano in  discreto  numero  cocchi  rotondi  riuniti  in  piccoli  gruppi  re- 
sistenti al  Gram. 

Osservazione  31  \  —  P.  Maria,  d'anni  83,  morta  il  21  gennaio  1897 
nella  Clinica  Medica  di  Firenze.  Non  mi  è  stato  possibile'avere  in  esame 
la  storia  clinica  di  questo  caso.  So  soltanto  che  l' infezione  che  condusse 
a  morte  la  donna  avvenne,  come  nell'  osservazione  28%  dopo  il  parto,  du- 
rante il  puerperio. 

Kec7*oscopia,  —  Trasudato  nelle  pleure  e  nel  pericardio.  Sulla  semi- 
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iuDare  aortica  corrispondente  al  pizzo  interno  della  mitrale  esiste  nna 
grossa  verruca  trombotica  irregolare,  delle  dimensioni  della  falangetta 
del  dito  medio,  impiantata  sui  contorni  di  una  ulcerazione  irregolare^ 
che  viene  ad  essere  interamente  occlusa  dalla  verruca.  Gli  altri  orifici 
ed  apparati  valvolari  sono  integri:  il  miocardio  è  flaccidO|  e  nei  suoi, 
strati  più  intemi  in  degenerazione  grassa. 

Xieggerissima  peritonite,  con  essudato  siero-fibrinoso  scarsissimo. 
Stasi  nel  fegato.  Milza  grossa:  presenta  tre  grossi  infarti  emorragici,  ed 
aderisce  in  corrispondenza  di  uno  di  essi  al  diaframma  per  recenti  ade- 
renze fibrinose.  Beni  grossi,  con  corticale  spessa,  di  colorito  biancastro: 
al  raschiamento  danno  molto  succo  lattiginoso.  Nel  rene  sinistro  esista 
un  piccolo  infarto  ischemico.  L'intestino  è  d'aspetto  normale.  L'utero 
è  un  poco  più  voluminoso  che  normalmente,  contratto,  sano  in  tutte  le 
sue  parti. 

Esame  batteriologico.  —  Tanto  dall'essudato  che  dagli  infarti  splenici 
si  ottiene  in  coltura  pura  il  diplococco  lanceolato  capsulato. 

Nei  vetrini  preparati  con  un  frammento  della  verruca  endocarditica 
si  riscontrano  in  quantità  notevolissima  cocchi  lanceolati,  riuniti  in  coppie, 
circondati  da  capsula,  resistenti  al  Q-ram. 

Le  seminagioni  con  frammenti  della  verruca  danno  in  coltura  pura 
il  diplococco  pneumonico. 

Non  furono  praticate  sezioni  della  valvola  malata,  essendo  stato  ri- 
chiesto il  cuore  dalla  Clinica  Medica. 

Osservazione  32^.  —  Francesca  B.  d'anni  42,  morta  il  15  Febbraio 
1897  nella  Maternità  di  Firenze  per  infezione  puerperale. 

Necroscopia.  —  Sulla  faccia  inferiore  della  semilunare  aortica  cor- 
rispondente al  pizzo  intemo  della  mitrale  esiste  una  grossa  verruca 
trombotica  che  si  estende  in  basso  per  un  certo  tratto  sulla  faccia  esterna 
del  lembo  aortico  della  mitrale.  Un'altra  verruca  grossa  quanto  una 
piccola  noce  esiste,  in  vicinanza  del  margine  libero,  sulla  faccia  aurico- 
lare del  pizzo  aortico  della  mitrale. 

Stasi  e  degenerazione  grassa  incipiente  nel  fegato.  Milza  enorme- 
mente aumentata  di  volume  con  numerosi  infarti  in  diversi  stadi.  Reni 
aumentati  di  volume,  con  numerosi  infarti  e  segni  di  nefrite  acuta.  Utero 
volum.inoso,  con  i  segni  di  una  endometrite  settica. 

Esame  batteriologico,  —  Nei  vetrini  preparati  con  frammenti  delle 
verruche  endocardiche,  eleganti  catenelle  di  cocchi  resistenti  al  Gram. 

Le  seminagioni  nei  terreni  nutritivi  danno  in  coltura  pura  lo  strepto- 
cocco piogeno. 

Lo  stesso  microrganismo  si  trova  in  gran  numero  di  catenelle  nelle 
'oni  delle  verruche. 

Osservazione  33*.  —  Alfredo  M.  di  giorni  8,  morto  il  26  Febbraio  1897 
Ila  Clinica  Pediatrica  Chirurgica  di  Firenze.  Fu  operato  appena  nato 
r  atresia  dell' orifizio  anale. 
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Necroscopia.  —  I  parietali  sono  accavallati  sull'occipitale.  U  liquido 
sottoaracnoideo  è  notevolmente  aumentato.  Il  cervelletto  è  notevolmente 
diminuito  di  volume:  pesa  20  grammi  mentre  il  peso  complessivo  del- 
l'encefalo  è  di  880  grammi.  Anche  il  ponte  ed  il  bulbo  sono  notevolmente 
ridotti  di  volume.  La  sostanza  grigia  è  molto  pallida  e  si  continua  senza 
delimitazione  con  la  sostanza  bianca,  di  colorito  roseo. 

Torace.  —  Cuore  aumentato  di  volume,  con  forte  inspessimento  delle 
pareti  del  ventricolo  destro  specie  in  corrispondenza  del  cono  della  pol- 
monare. Le  valvole  della  polmonare  sono  fortemente  arrossate  ed  in  parte 
saldate  fra  di  loro  per  vecchie  aderenze,  cosicché  l'orifizio  polmonare 
viene  ad  essere  notevolmente  ristretto.  Inoltre  le  valvole  sono  inspessite 
e  presentano  sulla  loro  faccia  convessa  delle  piccole  verruche  trombotiche 
di  colore  rossastro.  Anche  T  orifizio  aortico  è  ristretto  per  parziale  ed  an- 
tica aderenza  delle  semilunari:  le  pareti  del  ventricolo  sinistro  non  sono 
però  inspessite:  la  cavità  ventricolare,  in  compenso,  è  più  grande  che 
normalmente.  I  polmoni  presentano  numerosi  focolai  bronco-pneumonici 
isolati  e  lobulari  a  destra,  confluenti  nel  lobo  interiore  di  sinistra. 

Addome.  —  Peritonite  con  essudato  siero-fibrinoso  scarso.  Beni  au- 
mentati di  volume,  con  segni  di  nefrite  acuta  e  leggera  dilatazione  dei 
calici,  bacinetti  ed  ureteri.  L* apice  delle  piramidi  è  infiltrato  da  acido 
urico.  Vescica  fortemente  dilatata  da  orina  torbida,  d'aspetto  purulento. 
Ispospadia  di  2^  grado  con  notevole  restringimento  del  meato  urinario.  Il 
retto  aderisce  per  aderenze  fibrinose  alla  parete  posteriore  del  bacino: 
nella  sua  porzione  anale  è  necrotico  e  scollato  dalle  parti  vicine.  La  tasca 
del  Douglas  è  in  un  punto  sfondata  e  comunica  con  l'esterno. 

Esame  batteriologico,  —  Nell'essudato  peritoneale  esistono  catenelle 
di  cocchi  e  bacilli  grossi  e  lunghi,  entrambi  resistenti  al  Gram.  Nei  focolai 
broncopneumonici  nelle  verruche  endocarditiche  l'esame  microscopico  di- 
mostra la  presenza  di  una  sola  forma  batterica,  rappresentata  da  cate- 
nelle di  cocchi  resistenti  al  Gram. 

Le  seminagioni  fatte  dall'essudato  peritoneale,  dal  polmone,  dalle 
vegetazioni  endocarditiche  non  danno  sviluppo  che  ad  una  sola  specie 
microbica:  lo  streptococco  piogeno. 

Questo  microrganismo  vien  trovato  anche,  in  discreta  copia,  nelle  se- 
zioni delle  verruche  endocarditiche. 

Osservazione  34*  —  P.  Agnese,  d'anni  30,  morta  il  5  giugno  1897  nella 
Maternità  di  Firenze  per  peritonite. 

Necroseopia,  —  Antichi  focolai  tubercolari  agli  apici  e  tubercolosi 
miliarica  nel  rimanente  dei  polmoni.  Endocardite  recente  rappresentata 
da  una  piccola  verruca  trombotica  sulla  semilunare  aortica  corrispon- 
dente al  pizzo  interno  della  mitrale  e  da  una  fila  non  interrotta  di  pic- 
cole verruche  situate  sulla  faccia  auricolare  dei  due  pizzi  mitralici,  in  vi- 
cinanza del  loro  margine  libero:  peritonite  fibrino-perulenta  con  essudato 
molto   abbondante:    raschiando   il  peritoneo   si  osservano   tanto   sul  fo- 
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glietio  parietale  che  su  quello  viscerale,  nameroai  tubercoli  miliarici. 
Utero  di  volume  e  d'aspetto  normale:  tube  fortemente  dilatate,  piene  di 
pus  cremoso  denso.  Fegato  grasso.  Milza  leggermente  aumentata  di  vo- 
lume, con  polpa  molle,  rossa,  diffluente.  Beni  aumentati  di  volume,  con  se- 
gni di  nefrite  acuta. 

Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  col  pus  peritoneale  e 
con  le  verruche  endocarditiche ,  numerosi  streptococchi  resistenti  al 
Gram. 

Le  colture  su  agar  danno  allo  stato  di  purezza  lo  streptococco  pioge- 
no, cosi  dall'essudato  peritoneale  che  dalle  vegetazioni  endocardtiche. 

Nelle  sezioni  di  queste  ultime  si  vedono  parimenti  catenelle  di  cocchi 
colorabili  col  metodo  del  Gram. 

Osservazione  35*  —  Giovanna  B.  d'anni  22,  morta  il  18  ottobre  1897 
nell'Ospedale  di  S.  M.  Nuova  di  Firenze. 

Storia  clinica,  —  Anamnesi  remota  Nel  1896  soffri  di  una  bronchite 
che  nei  curanti  destò  il  sospetto  di  una  forma  bacillare,  e  di  cui  guari  in 
capo  a  due  mesi.  Nel  medesimo  anno  fu  fortemente  anemica  ed  ebbe  una 
monoplegia  brachiale  sinistra  che  scomparve  in  capo  a  dieci  giorni. 

Anamnesi  prossima;  stato  presente.  Verso  il  decimo  giorno  d'ottobre 
cominciò  a  lamentarsi  di  dolore  di  capo,  ma  ha  atteso  fino  alla  mattina 
del  16  alle  faccende  domestiche.  Era  però  impallidita  ed  aveva  perduto 
l'appetito.  Il  giorno  16,  verso  le  11  antimeridiane,  trovandosi  fuori  di  casa, 
fu  colta  da  vertigini,  che  la  costrinsero  a  rincasare  subito.  Alle  11  1/2  fu 
trovata  in  preda  ad  una  respirazione  affannosa:  si  agitava,  piangeva  e 
non  rendeva  conto  del  suo  stato  :  non  parlava  e  mostrava  d'intendere  poco 
o  punto  quello  che  le  si  diceva.  Aveva  conati  di  vomito  con  emissione  di 
un  liquido  muccoso  giallastro;  polso  piccolo  e  frequente,  pelle  arida  e 
fredda.  Cosi  si  arrivò  fino  alle  ore  21,  quando  cominciò  la  temperatura  ad 
elevarsi  per  divenire  rapidamente  alta.  La  famiglia  si  accorse  allora  che 
la  metà  sinistra  del  capo  era  paralizzata.  In  tutte  le  ore  pomeridiane  l'am. 
malata  rimase  immersa  in  un  coma  profondo.  Pare  che  non  vi  siano  state 
convulsioni.  ' 

In  tutta  la  notte  fra  il  16  ed  il  17  l'ammalata  non  emette  un  gemito  : 
perdura  il  coma  profondo  La  mattina  del  17  si  nota  respiro  affannoso, 
polso  valido,  con  140  pulsazioni;  azione  del  cuore  violenta;  pupille  uguali, 
piuttosto  mi,otiche,  reagenti  alla  luce;  emissione  involontaria  delle  orine. 

Alle  ore  11  ant.  la  temperatura  è  di  40,  5,  alle  18,  di  40,  8.  Alle  ore  21: 
polso  debole,  ritmico,  con  135  pulsazioni  al  minuto;  respirazioni  50  non 
rumorose;  pupille  notevolmente  miotiche,  leggermente  convergenti;  ri- 
flessi patellari  conservati.  Pare  che  gli  arti  di  destra  siano  paralizzati,  ma 
l'apprezzamento  è  difficile  ed  incerto  date  le  condizioni  di  rilasciaménto 
di  tutta  la  muscolatura.  Pungendo  con  uno  spillo  le  due  metà  del  corpo 
si  destano  raramente  dei  movimenti  nei  soli  arti  di  sinistra,  ma  sia  pun- 
gendo l'una  metà  che  l'altra  del  corpo  si  provocano  rari  e  leggeri  lamen- 
Anno  LIL  —1896.  3 
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ti.  Nel  campo  dei  facciali  non  si  apprezza  nulla  di  anormale.  Non  si  hanno 
né  vomito  né  convulsioni.  Continua  l'emissione  involontaria  delle  orine. 
Ad  ore  4  muore. 

Necroscopia,  —  Polmonite  in  epatizzazione  rossa  nei  ^'^  posteriori  del 
lobo  inferiore  di  destra:  con  leggiera  pleurite.  A  sinistra  focolai  disseminati 
di  epatizzazione  polmonare  nel  lobo  inferiore,  aventi  il  medesimo  aspetto 
di  quelli  del  polmone  destro.  Stenosi  mitralica  per  saldamente  antico  dei 
margini  valvolari,  permettente  il  passaggio  dell'apice  del  medio.  Endo 
cardite  verrucosa  aortica:  le  verruche  sono  piccolissime  e  disposte  in  una 
iila  un  poco  sopra  il  margine  libero  valvolare,  su  tutte  tre  le  semilunari. 
Stasi  nel  fegato  e  nella  milza:  in  questa,  in  corrispondenza  della 
parte  media  del  margine  anteriore,  una  cicatrice  da  antico  infarto:  al 
margine  posteriore  due  infarti  recenti,  uno  grosso  quanto  una  mandorla 
ed  uno  quanto  una  nocciola.  Nei  reni  alcune  cicatrici  da  antichi  infarti  e 
segni  di  nefrite  acuta. 

Embolia  della  carotide  interna  di  destra  nel  punto  di  distacco  della 
Silviana.  Rammollimento  della  parte  posteriore  della  3^  frontale  e  della 
parte  inferiore  della  frontale  ascendente  di  destra.  Embolia  del  tronco 
basilare  al  punto  di  distacco  delle  cerebrali  posteriori:  Tembolo  ha  preso 
aderenze  con  le  pareti  vasali,  è  consistente  e  di  colore  biancastro:  dinanzi 
ad  esso  si  ha  per  un  breve  tratto  un  trombo  di  propagazione,  di  color 
rosso,  che  occlude  l'origine  delle  cerebrali  posteriori.  Non  esistono  zone 
di  rammollimento  nel  territorio  irrorato  da  queste  arterie. 

Esame  batteriologico.  —  Nei  vetrini  preparati  dal  polmone  e  dalle 
verruche  endocarditiche,  diplococchi  capsulati  colorabili  col  metodo  del 
Gram. 

Questo  microrganismo  nasce  in  coltura  pura  dal  polmone  e  dall'em- 
bolo della  Silviana,  e  lo  si  ritrova  in  discreta  quantità  nelle  sezioni  delle 
verruche  endocarditiche. 

Osservazione  36^  —  Maria  S.  d'anni  23,  morta  il  29  gennaio  1898  nella 
Maternità  di  Firenze  per  tifo  ed  infezione  puerperale. 

Ha  partorito  7  giorni  prima  della  morte  alla  fine  dell'S^'  mese  di  gra- 
vidanza. Nei  primi  mesi  di  gravidanza  assistè  il  marito  ammalato  di  tifo 
e  soffri,  a  quanto  pare,  essa  pure  di  disturbi  intestinali.  Nei  giorni  prece- 
denti il  parto  softVi  di  tosse  ed  affanno,  sènza  però  febbre.  Questa  insorse 
forte  in  2*  giornata  di  puerperio,  essendo  avvenuta  nell'atto  del  parto  una 
lacerazione  della  forchetta  e  del  perineo,  passata  inavvertita.  I  lochi  (Ri- 
vennero subito  fetentissimi,  e  vi  si  riscontrò  la  presenza  dello  strepto- 
cocco. L'ammalata  mori  con  fenomeni  di  edema  polmonare  intensissimi. 
Nei  cinque  giorni  di  degenza  nella  clinica  ostetrica  la  temperatura  oscillò 
intorno  ai  39°. 

Necroscopia.  —  Notevole  quantità  di  trasudato  nelle  pleure  e  nel 
pericardio.  Edema  intensissimo  nelle  parti  posteriori  dei  polmoni.  Leg- 
o-ero grado  di  ipoplasia  aortica.  Antica  stenosi   della  tricuspide  che   ap- 
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pesa  permette  Tadito  deirapìce  del  pollice;  stenosi  mitralica  d'antica 
data  con  forte  inspessimento  dei  lembi  valvolari  e  notevole  ipertrofia  dei 
muscoli  papillari  e  dei  tendinetti  delle  valvole.  lu  vicinanza  del  margine 
lìbero  di  ambo  i  pizzi  mitralicì  si  notano  delle  piccole  verruche  tromboti- 
che riunite  in  dae  groppi  posti  Fano  di  faccia  all'altro.  - 

Nella  cavità,  peritoneale  circa  due  litri  di  trasudato  perfettamente 
limpido,  citrino.  Fegato  grasso.  La  milza,  fortemente  ingrossata,  ha  il  so- 
lito aspetto  della  milza  tifosa.  Le  ghiandole  linfatiche  mesenteriche  cor- 
rispondenti  all'  ileo  sono  fortissimamente  tumefatte,  d'aspetto  midollare. 
Le  placche  del  Peyer  in  tutto  l' ileo  sono  tumefatte  notevolmente,  ulce- 
rate, con  grosse  escare  già  staccate  dai  margini  dell'ulcerazione.  I  follicoli 
solitari  dell'  ileo  e  del  colon  sono  fortemente  tumefatti  e  quasi  tutti  ulce- 
rati e  ricoperti  da  escara.  Nei  reni  i  segni  di  una  gravissima  nefrite 
acuta. 

Esame  battenologico.  —  Si  fanno  colture:  1^  dal  sangue,  2^  dalla 
milza,  3^  dal  fegato,  iP  dai  gangli  linfatici  mesenterici,  Ò^  dall'orina  con- 
tenuta in  vescica,  6^  dalie  .verruche  endocarditiche. 

I  resultati  ottenuti  sono  i  seguenti: 

B.  tifico:  dal  fegato,  milza,  ghiandole  linfatiche  mesenteriche. 

B.  coli:  scarsissime  colonie  dal  sangue. 

B.  coli  e  stafilococco  aureo:  dalle  verruche  endocarditiche. 

Le  colture  fatte  con  V  orina  rimasero  sterili. 

L' esame  batteriologico  dei  vetrini  preparati  dalle  verruche  endocar- 
ditiche dimostra  in  esse  la  presenza  di  cocchi  riuniti  in  grappoli,  resi- 
stenti al  Gram. 

Essendo  le  valvole  mitrali  fortemente  inspessite  e  sclerotiche  non  è 
possibile  sezionarle  al  microtomo. 


Sono  dunque  altri  36  oasi  di  endocardite  studiati  dal  punto 
di  vista  batteriologico  sia  con  l'esame  microscopico  delle  val- 
vole malate,  sia  per  mezzo  delle  colture.  In  34  di  questi  casi 
il  reperto  batteriologico    fu    positivo;  negli  altri  due    casi  fu 
negativo,  poiché  ne  V  esame  microscopico  ne  le  colture  svela- 
rono nello  spessore  delle  valvole  malate  microrganismi.  L'esame 
iAologico  permise  di  stabilire  che  in  ambo  i  casi  (Osservazioni  7^ 
ed  8^)  non  si  trattava  di  un  vero  processo  di  endocardite,  ma 
una  trombosi  marantica:  infatti,  oltre  alla  mancanza  di  mi- 
organismi,  non  esisteva  nella  valvola  V  infiltrazione  parvicel- 
are  che  nella  vera  endocardite  delimita  verso  il  tessuto  vai- 
are il  processo  infiammatorio. 
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Degli  altri  34  casi  a  reperto  batteriologico  positivo 
dovuti: 

13  al  diplococco  lanceolato  capsnlato  ; 

12  allo  streptococco; 

2     allo  stafilococco  aureo; 

1     allo  stafilococco  albo; 

1  al  diplococco  associato  con  lo  stafilococco  al' 

2  alle  streptococco    associato  con  lo  stafilococc< 
1     allo  streptococco  associato  con  gli  stafilococoh: 

ed  albo; 
1     allo  streptococco  associato  con  lo  stafilococco 
1     al  bacillo  del  colon.  (Osservazione  21»). 

Quest'ultimo  caso  non  può  certamente  ritenersi  esE 
critica.  È  noto  a  cbiunque  si  sia  occupato  di  esami  bi 
logici  fatti  dal  cadavere  con  quanta  frequenza  il  b.  coli  si 
nel  sangue  e  nei  vari  visceri  per  emigrazione  agonica 
mortale  dall'  intestino.  Due  ipotesi  possono  farsi  per  s] 
la  esclusiva  presenza  di  questo  microrganismo  nello  s\ 
della  verruca  endocarditica:  1"  clie  si  trattasse  di  nn 
endocardite  prodotta  da  un  altro  microrganismo  e  che, 
questo,  il  b.  coli  fosse  penetrato  nella  verruca  secondaria 
nell'agonia  o  dopo  la  morte;  2"  che  si  trattasse  di  una  tr 
marantica  invasa  nel  moribondo  o  nel  cadavere  dal  b.  e 
l'esame  microscopico  dimostrò  clie  si  trattava  di  una  v 
docardite  e  che  mancavano  nelle  verruche  gli  altri  mi 
nisrai  che  sogliono  provocare  le  flogosi  valvolari.  Inoltre 
stesso  microrganismo  esisteva  allo  .stato  di  purezza  negli 
reuali,  ad  esclusione  di  ogni  altro  microrganismo.  &li 
renali  erano  senza  dubbio  di  origine  pioemica,  dovuti  a  d 
di  frammenti  di  verruca  endocarditica.  Infine  questo 
inoculato  sotto  la  cute  delle  cavie  si  mostrava  dotato  di 
piogeno.  Tutto  ciò  farebbe  credere  che' si  trattasse  in 
caso  di  una  vera  infezione  e  oli  baci  Ilare,  con  localizzazio 
volare  e  renale.  E  farò  notare  a  questo  proposito  che  al 
di  infezione  colibacillare  sono  stati  osservati  in  questo  ] 
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Anatomo-Patologioo,  per  quanto  non  accompagnati  da  localiz- 
zazioni endocardiche. 

Dei  34  casi  di  endocardite  essa  era: 

PrimiiiTa  in  8  casi  (Oss.  2%  11%  13%  18%  21%  22%  28%  31*). 

/  infezione  pnerperale  pura,  1  caso  (Oss.  32^). 

.   infezione  puerperale  e  tubercolosi  polmonare,  1  caso  (Oss.  1'^). 
Q  ii     •       T  ì'^e'sione  puerperale  e  tifo,  1  caso  (Oss.  86^). 

secondaria  a^^  p^^i^jo^it^^  9  ^^gj  ^Qss.  6%  14%  17%  19%  20\  23%  25%  27%  35^). 

infezione  eettico-pioemica,  10  casi  (Oss.  3  ',  4%  6%  IO'',  12% 
15%  26%  30*,  33%  34*). 
/  pericardite,  2  casi  (Oss.  9%  24'). 
Associata  a  |  pericardite  e  miocardite,  1  caso  (Oss.  29**). 

'  pleurite,  1  caso  (Oss.  16*). 

Mettendo   in   rapporto  queste  varie  specie  di  endocardite 
con  i  microrganismi  che  le  hanno  prodotte,  abbiamo  : 


3  streptococco  (Oss.  2%  13%  i8^). 
Endocarditi  \  3  diplococco  (Oss.  22*,  28%  31^). 

^8^as\^^    )  ^  streptococco  e  stafilococco  albo  (Oss.  11'*). 
(  1  bacillus  coli  (Oss.  21^). 

f  infezione  pnerperale  pura,  1  caso  streptococco  piogeno. 
1   infezione  puerperale  e  tubercolosi  polmonare,  1  caso  strepto- 
cocco, 
infezione  puerperale  e  tifo,  1  caso  stafilococco  aureo. 

I   8  diplococco  lanceolato  capsu- 
I      ,        .       Q        .  1        lato. 

Endocarditi  |  ^  '  il  diplocococo  e  stafilococco  pio - 

secondarie  a  /  (        geno  ^Ibo. 

6  streptococco  piogeno. 

1  stafilococco  piogeno  aureo. 

.   -    .  ^^.         .        .       \  1  streptococco    e    stafilococco 

mfezione  settico-pioemica,  )  ^ 

■[f)        '  aureo. 

/  1  stafilococco  albo. 
«  I  '1  streptococco  stafilococco  au- 

^  reo  e  albo. 

/  .1  streptococco  piogeno. 

idocarditi  1   pericardite,  2  casi |  1  streptococco  piogeno  e  stafi- 

associate   \  I        lococco  albo. 

ì  pericardite  e  miocardite,  1  caso  diplococco  lanceolato  cap- 


con. 


!  suiato. 

pleurite,  1  caso  diplococco  lanceolato  capsulato. 
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Come  si  vede  nelle  endocarditi  secondarie  a  polmoniti  si 
ebbe  sempre  il  diplococco  che  in  un  caso  era  associato  allo  sta- 
filococco albo;  in  quelle  seaondarie  a  infezione  puerperale  si 
ebbe  lo  streptococco,  eccetto  in  un  caso  nel  quale  si  ebbe  lo 
stafilococco  aureo  (Oss,  36'').  Bisogna  notare  però  ohe  in  questo 
ultimo  caso  l' infezione  puerperale  era  limitata  all'  endometrio, 
che  non  vi  era  pus  nei  vasi  sanguigni  né  nei  linfatici,  che 
esisteva  anche  un  tifo,  ed  è  probabilmente  dall'  intestino  che 
penetrò  in  circolo  lo  stafilococco.  Nelle  endocarditi  secondarie 
ad  infezione  settico-pioemica  troviamo  in  un  solo  caso  lo  stafi- 
lococco aureo,  ed  in  uno  lo  stafilococco  albo  ;  in  9  casi  lo  strep- 
tococco o  solo  (6  casi)  od  associato  agli  stafilococchi  (2  casi). 
La  porta  d' ingresso  di  questi  fu  in  2  casi  un  carcinoma  (ga- 
strico, Oss.  26";  uterino  Oss.  4"),  in  quattro  casi  una  lesione 
tubercolare  del  polmone  (Oss.  3*,  10'',  IS*",  30*),  in  un  caso  la 
cavità  uterina  (Oss.  34''),  in  3  casi  la  superficie  esterna  del  corpo 
(flemmone  della  mano  Oss.  S*",  dell' ascella  Oss.  12%  gangrena 
del  segmento  anale  del  retto  Oss.  33"). 

Delle  endocarditi  primitive  3  erano  dovute  alle  strepto- 
cocco ed  è  notevole  che  due  di  esse  erano  in  donne  gravissima- 
mente anemiche  (anemia  perniciosa  progressiva  Oss.  Vò'^  a;  per 
profuse  metrorragie  Oss.  2'')  ;  la  S""  era  in  donna  nefritica.  Pure 
in  donna  nefritica  fu  trovata  una  delle  tre  endocarditi  diplo- 
cocciche  primitive,  mentre  gli  altri  due  casi  (Oss.  28''  e  31') 
conseguirono  al  parto.  Ed  a  questo  proposito  farò  notare  che 
sebbene  di  una  delle  due  Osservazioni  manchi  la  storia  cli- 
nica, i  due  casi  si  svilupparono  e  decorsero  in  un  modo  perfet- 
tamente analogo  e  che  nel  medesimo  tempo  un  altro  caso  iden- 
tico fu  osservato  da  un  collega  in  clientela  privata,  esso  pure 
verosimilmente  dovuto  al  diplococco.  Sembra  quindi  probabile 
che  la  porta  d'ingresso  dell'  infezione  fosse  in  questi  casi  la  ca- 
vità uterina  dalla  quale  il  diplococco,  senza  localizzarvisi  e  pro- 
durre fatti  morbosi,  sarebbe  penetrato  nel  sangue.  Non  insisto 
sul  decorso  clinico  di  questi  casi  e  rimando  il  lettore  cui  ciò 
interessi  alla  lettura  della  Oss.  28",  nella  quale  il  reperto  necro- 
scopico illumina  con  molta  chiarezza  i  fatti  riscontrati  con  la 
osservazione  clinica. 
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Delle  altre  due  endocarditi  primitive  una  era  dovuta  allo 
streptococco  associato  con  lo  stafilococco  albo,  ed  era  in  una  donna 
cardiaca;  1'  altra /or«e  al  b.  coli,  ed  era  in  una  donna  nefritica. 

Nelle  endocarditi  associate  a  sierositi  troviamo  il  mede- 
simo microrganismo  nell'  essudato  delle  sierose  infiammate  e 
nelle  verruche  endocardiche. 

Per  ciò  che  si  riferisce  alla  sede,  troviamo  che  la  mitrale 
è  più  spesso  colpita  che  non  gli  altri  apparati  valvolari  del 
onore.  Infatti  essa  era  sede  di  endocardite  11  volte  da  sola,  10 
volte  insieme  con  l' aorta,  1  volta  insieme  con  1*  aorta  e  la  tri- 
cuspide. In  ordine  di  frequenza  viene  poi  V  aorta,  che  è  colpita 
8  volte  da  sola  e  10  volte  insieme  con  la  mitrale,  nonché  una 
volta  con  la  mitrale  e  la  tricuspide.  La  tricuspide  la  troviamo 
coIpiDa  3  volte:  due  da  sola  ed  una  volta  insieme  con  la  mitrsde 
e  V  aorta.  La  polmonare,  infine,  è  colpita  due  sole  volte.  E  no- 
tevole che  dei  9  casi  di  endocardite  aortica  8  erano  dovuti  al 
diplococco  e  uno  solo  allo  streptococco  ;  e  ciò  conferma  ciò  che 
dissi  nella  mia  prima  pubblicazione,  che  il  diplococco  ha  una 
speciale  predilezione  per  le  semilunari  aortiche.  Se  ciò  è  evi- 
dente nei  casi  in  cui  solo  V  aorta  è  colpita,  non  possiamo  dire 
che  il  medesimo  avvenga  in  quegli  altri  casi  in  cui  aorta  e 
mitrale  sono  colpite  nello  stesso  tempo.  Abbiamo  infatti  che  su 
10  oasi  di  endocardite  aortica  e  mitralica  7  erano  dovuti  allo 
streptococco,  o  solo  (5  casi)  o  associato  agli  stafilococchi  (2  casi), 
e  soltanto  3  al  diplococco,  che  in  un  caso  era  associato  allo  sta- 
filococco albo.  Nei  due  casi  di  endocardite  della  tricuspide  fu 
trovato  il  diplococco,  mentre  nei  due  casi  di  endocardite  della 
mitrale  fu  trovato  lo  streptococco.  Infine  nel  caso  in  cui  aorta, 
mitrale  e  tricuspide  erano  colpite  insieme,  fu  trovato  nelle  val- 
vole malate  il  diplococco  lanceolato  capsulato. 

Mettendo  in  rapporto  i  microrganismi  che  furono  trovati 
nelle  endocarditi  con  la  sede  di  queste  abbiamo: 

aorta,  7  volte, 
mitrale,  1  volta. 
H  diplococco  lanceolato  capsulato. . . .  <(  aorta  e  mitrale,  2  volte. 

tricuspide,  2  volte, 
mitrale,  aorta  e  triouspide,  1  volta. 
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.   aorta,  1  volta. 

Lo  streptococco  piogeno )  mitrale,  4  volte. 

i  mitrale  e  aorta,  5  volte. 

\  polmonare,  2  volte. 

Lo  stafilococco  aureo mitrale,  2  volte. 

Lo  stafilococco  albo mitrale,  1  volta. 

Il  colibacillo  (?) mitrale,  1  volta. 

Il  diplococco  e  lo  stafilococco  albo mitrale  e  aorta,  1  volta. 

Lo  streptococco  e  lo  stafilococco  albo.  \  "^|*^*^®»  ^  v^^*^*- 

(  mitrale  e  aorta,  1  volta. 

Lo  streptococco  e  lo  stafilococco  aureo,    mitrale  e  aorta,  1  volta. 

Lo  streptococco  e  lo  stafilococco  aureo 

ed  albo mitrale,  1  volta. 

In  31  casi  T  endocardite  era  esclusivamente  verrucosa:  in 
3  casi  era  anche  ulcerosa  e  dovuta  in  tutti  3  i  casi  al  diplococco. 

Voglio  infine  far  notare  che  in  12  casi  esistevano  antiche 
lesioni  deir  apparato  valvolare  ohe  verosimilmente  costituivano 
una  causa  minoris  resistentiae.  Devo  però  osservare  a  questo  pro- 
posito che  non  sempre  il  processo  flogistico  prescelse  la  valvola 
malata  o  si  limitò  ad  essa  soltanto:  troviamo  infatti  nel  caso  35*^ 
ammalata  anticamente  la  mitrale,  mentre  l' endocardite  era 
esclusivamente  aortica,  e  nel  caso  20''  ammalata  per  fatti  anti* 
chi  solo  la  mitrale,  mentre  le  verruche  erano  pure  sulle  valvole 
dell'  aorta  e  della  tricuspide,  per  quanto  sulla  mitrale  avessero 
dimensioni  notevolmente  più  cospicue. 

E  degna  di  nota  l' Osservazione  33".  Si  tratta  di  un  bam- 
bino di  3  giorni  con  endocardite  recente  della  polmonare  e 
segni  di  antica  lesione  flogistica  delle  valvole  di  questo  vaso  e 
dell'  aorta.  Orbene  la  madre  interpellata  sul  decorso  della  sua 
gravidanza  assicura  di  non  aver  sofferto,  mentre  era  incinta, 
di  nessuna  malattia  degna  di  nota.  Il  bambino  presentava  altre 
anomalie,  ohe  sono  estesamente  riferite  nel  verbale  necrosco- 
pico (Oss.  33""). 

Riunendo  questi  36  casi  con  i  22  da  me  pubblicati  nel 
1894,  abbiamo  un  totale  di  68  casi,  fra  i  quali  3  trombosi  val- 
volari marantiche,  1  endocardite  in  via  di  guarigione  e  64  en- 
docarditi propriamente  dette.  Nel  quadro  qui  annesso  sono 
classificati  questi  casi  secondo  la  lora  etiologia. 
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Da  questo  quadro  risulta: 

1**  che  il  diplococco  e  lo  streptococco  sono  gli  agenti  più 
frequenti  della  endocardite; 

2°  che  essi  possono  dare  o  soli  od  associati  con  altri  mi- 
crorganismi (non  furono  mai  trovati  associati  fra  di  loro)  tanto 
la  forma  ulcerosa  che  la  verrucosa; 

3''  che  il  diplococco  dà  più  spesso  V  endocardite  aortica  e 
lo  streptococco  la  mitralica. 

E  rimangono  interamente  confermate  le  conclusioni  della 
mia  pubblicazione  del  1894.  Faccio  poi  notare,  senza  annettervi 
però  troppa  importanza,  stante  il  piccolo  numero  dei  casi  os- 
servati, che  in  due  casi  di  endocardite  della  tricuspide  si  ebbe 
il  diplococco,  mentre  nei  due  casi  di  endocardite  della  polmo- 
nare si  ebbe  lo  streptococco.  Non  è  improbabile  che  anche  per 
questi  due  apparati  valvolari  esistano  i  fatti  di  predilezione, 
da  parte  degli  agenti  della  endocardite,  che  notammo  a  propo- 
sito dell'  aorta  e  della  mitrale,  ma  se  questa  predilezione  sia 
nel  senso  che  è  indicato  dalla  mia  statistica  non  posso  per  ora 
sicuramente  deciderlo. 
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SULLE  MODIFICAZIONI 

DEL  PESO  DELL'  ESTRATTO  ETEREO  DEL  SANGUE 

DUBANTE   IL    DIGIUNO    DI    LUNGA    DURATA  (i) 


T^OTA   SBCONDA 

DEL 

DOXT.  il.a.m:bek,xo  i>Ai>r>i 

Aìnto. 


-•o*- 


Dalle  ricerche  di  Schultz  (^)  e  dalle  mie  (^)  è  risultato  che  il 
peso  dell'  estratto  etereo  del  sangue  aumenta  nei  primi  giorni 
della  inanizione  nei  piccioni,  conigli  e  nei  cani.  Nella  mia 
prima  nota  ho  dovuto  concludere  che  tale  aumento  deve  in 
gran  parte  dipendere  dalla  maggior  quantità  di  materiali  che 
il  tessuto  adiposo  cede  al  sangue,  in  parte  dalla  diminuzione 
dei  processi  ossidativi.  Per  completare  quelle  ricerche  ho  stu- 
diato come  si  comporta  il  peso  dell'  estratto  etereo  nel  san- 
gue dei  cani  fatti  morire  per  inanizione  ed  ho  preso  dei  cam- 
pioni di  quello  di  sette  giorni  in  sette  giorni.  Cosi  avrei  potuto 
dimostrare  se  il  consumo  del  grasso  (come  generalmente  si  ri- 
tiene) sia  quasi  costante,  oppure  se  liubisca  delle  notevoli  oscil- 
lazioni. 

Ho  scelto  tre  grossi  cani  di  razza  diversa  ed  in  condizioni 
di  nutrizione  pure  diverse:  un  cane  da  pastore   molto   grasso 


(')  Ricevato  nel  dicorabre  1897. 

C^j   Ueber  den  Fettgehalt  dta  Blutes  heim  Uunger,  (Pflii^er'e  Arch.,  Hd.  G5.) 
{^)  Daddi,  Sul  peso  dell'  eitratlo  etereo  did  sangue  e  della  lln/a  nel  digiuno 
di  breve  durata,  (Sperimentale,  Archivio  di  Biologia,  ldU7.) 
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ed  adulto,  tin  cane  restone  meno  grasso  del  precedente  i 
vecchio,  un  TUmerdog  asaai  magro.  Le  esperienze  furono 
guibe  durante  i  mesi  di  Aprile,  Maggio  e  Giugno  di  gì 
anno,  e  gli  animali  furono  tenuti  nelle  atesse  condizioni;  fu 
abbeverati  ad  ore  fisse  con  quantità  determinate  di  ac 
cioè  20  ce.  per  ogni  kilog.  di  animale. 

Fra  i  tre  cani  da  me  adoprati  bì  riscontrano  assai  gr 
differenze  nel  modo  di  procedere  del  digiuno:  quasi  dir 
hanno  due  tipi  di  esso:  nel  cane  da  pastore  ed  in  quello 
stone  il  digiuno  procede  lento,  nell'  Ulmerdog  invece  t 
pido,  quasi  tumultuoso. 

Infatti  il  cane  da  pastore  dal  peso  iniziale  di  kilog.  3t 
arriva  al  peso  finale  di  kilog.  15,360  in  66  giorni;  il  res 
dal  peso  di  kilog,  18,160  giunge  a  quello  finale  di  kilog.  8,51 
69  giorni;  l' Ulmerdog  che  aveva  un  peso  iniziale  di  kilog.  3£ 
arriva  a  quello  finale  di  kilog.  18,660  in  29  giorni.  I!  can 
pastore  ha  perduto  il  49,06  per  "/„ ,  quello  restone  il  63,1  pe 
l' Ulmerdog  il  43,8  per  "l^:  ma  il  tempo  impiegato  a  coro 
quel  consumo  e  stato  molto  diverso:  i  primi  due  hanno 
sumato  presso  che  la  stessa  quantità  di  materiali  in  un  te 
molto  più  lungo  dell'ultimo,  come  risulta  anche  calcolane 
media  giornaliera  della  perdita  di  peso.  li  cane  da  pastore 
deva  circa  264  gr.  per  giorno,  il  rettone  gr.  163,  1'  Ulmei 
gr.  603. 

Queste  differenze  già  dissi  non  sono  da  imputarsi  a 
dizioni  diverse  di  ambiente  perchè  le  esperienze  furon  ] 
nella  medesima  stagione;  piuttosto  è  da  ritenersi  che  i 
animali  ben  nutriti,  gli  acambi  nutritizi  possano  ridursi  ac 
tal  grado  di  stretta  economia  da  mantenere  le  varie  funs 
dell'organismo  in  condizioni  presso  che  normali  per  un  te 
molto  lungo:  in  altri  al  contrario  meno  ben  nutriti,  e 
l'economia  non  possa  ridursi  al  grado  dei  precedenti  ed 
biano  bisogno  di  un  consumo  molto  maggiore  per  mantei 
in  condizioni  fisiologiche  specialmente  per  quanto  riguarc 
temperatura  organica.  Nella  seguente  tabella  ho  riporta' 
peso  dell'  estratto  etereo  contenuto  in  cento  parti  di  sai 
preso  di  sette  in  sette  giorni. 
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E  necessario  prendere  ih  cousiderazione  caso 
onde  vedere  cdme  ai  comporta  il  peso  dell'estratto  et 
cane  da  pastore  troviamo  nn  aumento  dopo  i  primi  se 
di  digiuno,  poi  al  li"  giorno  una  diminuzione,  che  lo  pi 
al  di  sotto  di  quello  contenuto  nel  sangue  preso  doj 
dall'ultimo  pasto.  Dal  14"  giorno  fino  al  42"  abbiamo  u- 
nel  quale  il  peso  di  esso  oscilla  poco;  al  42™  giorno  ui 
diminuzione,  poi  un  altro  periodo  di  costanza  fino  al 

Neil' UlmerJog  troviamo  l'aumento  verificato 
da  paj^tore  dopo  il  primo  settenario  di  inanizione,  p 
giorno  una  diminuzione  molto  grande  rispetto  al 
l'estratto  eterea  contenuto  nel  sangue  normale;  quiui 
riodo  noi  quale  si  mantiene  presso  clie  costante  o 
sce  poclii^simo  fino  alla  morte.  Nel  terzo  cane  non 
potuto  accertare  1' aumento  dopo  i  primi  sette  giorni  d 
jien;liè  non  fu  valutato  iVstrattO  etereo,  al  14"  giorno 
questo  caso  troviamo  una  diminuzione  di  esso  rispett< 
del  sani^ue  normale,  al  21"  giorno  una  nuova  dimiuuzion 
.  un  periodo  di  costanza  fino  al  42"  giorno;  al  49"  giorno 
diminuzione. 

Per  quanto  quosti  dati  possano  sembrare  assai 
pure  ai  possono  trovare  dei  periodi  di  grande  rassoc 
nelle  tre  esperienze;  in  tutte  (nella  terza  non  si  fece 
tazione)  si  verificò  un  aumento  del  peso  dell' estratl 
dopo  i  primi  sette  giorni  di  inanizione,  al  14"  giomt 
mjnnzione  assai  grande  del  peso  di  esso,  poi  un  pt 
costanza  che  dura  un  tempo  svariato  a  seconda  dell' 
poi  nei  cani  1"  e  3"  una  diminuzione  molto  forte  ohe 
fino  alla  morte.  Da  questi  periodi  quasi  identici  trov 
tre  esperienze  mi  pare  venga  indicato  come  il  tessute 
cede  i  suoi  materiali  al  sangue  durante  l' inanizione. 
che  per  aver  dati  più  precidi  sulla  quantità  di  grasso  e 
nel  sangue,  sarebbe  stato  necessario  dosare  nell'estrat 
separatamente  il  grasso  e  la  colesterina  e  la  lecitina. 

Sembra  che  durante  il  tligiuno  il  consumo  del  gr 
sia  costante  ma  subisca  notevoli  oscillazioni.  Nei  pri 
giorni  il   tessuto  adiposo  cede   da  gran  signore  al  san 
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notevole  quantità  dei  suoi  materiali  di  riserva  in  modo  che  il 
peso  deir  estratto  etereo  supera  assai  quello  contenuto  in  100 
parti  di  sangue  preso  24  ore  dopo  P  ultimo  pasto  :  è  il  tessuto 
adiposo  che  dà  la  maggior  quantità  di  materiali  che  debbono 
servire  alle  combustioni  organiche. 

Al  14"*  giorno  poi  in  generale  compare  una  diminuzione 
del  peso  dell'  estratto  etereo,  che  lo  porta  assai  al  di  sotto  di 
quello  contenuto  nel  sangue  normale.  Mi  sembra  che  questa 
diminuzione  del  grasso  contenuto  nel  sangue  non  sia  dovuta 
all'  esaurimento  dei  materiali  di  riserva  contenuti  nel  tessuto 
adiposo  poiché  per  un  temjjo  molto  lungo,  quarantadue  giorni 
nel  cane  n.  1,  il  peso  dell'  estratto  etereo  è  sempre  molto  elevato. 
Tale  diminuzione  dipende  con  grande  probabilità  dalla  ma<i;gior 
economia  alla  quale  si  pone  V  organismo,  dalla  riduzione  dei 
processi  ossidativi.  A  cont'eima  di  questa  mia  opinione  mi  sem- 
bra possa  invocarsi  il  fatto  trovato  noi  cane  restone,  nel  quale 
al  21"*  giorno  avemmo  una  nuova  diminuzione  del  peso  del- 
l'estratto etereo  dopo  averne  già  avuta  una  prima  al  14"  giorno. 
Ciò  secondo  me  significa  che  V  economia  può  diventare  anche 
maggiore  pur  mantenendosi  le  principali  funzioni  organiche 
in  condizioni  normali.  La  temperatura  di  questo  animale  dal 
14*^  giorno  fino  al  52"  fu  normale.       ^ 

Al  42^  giorno  nell'esperienza  n.  1,  al  49'^  in  quella  n. /2, 
avviene  un'  altra  diminuzione  molto  grande  dell'  estratto  etereo 
la  quale,  secondo  me,  dipende  .dall' esaurirsi  dei  materiali  di 
riserva  contenuti  nel  tessuto  adiposo. 

Mi  sembra  che  i  fatti  riscontrati  nelle  mie  esperienze 
difficilmente  si  possano  interpretare  se  non  si  ammetto  una 
funziono  regolatrice  del  sistema  nervoso,  la  quale  manifesta 
la  sua  influenza  o  direttamente  od  indirettamente  sul  consu- 
mo dei  materiali  dell'organismo  e  quindi  anche  del  grasso. 
n  modo  come  il  grasso  viene  impiegato  durante  l' inanizione 
«arebbe  una  nuova  prova  in  f\\vore  dell'esistenza  di  un  mec- 
ianismo  regolatore  della  nutrizione  giustamente  invocato  da 
luciani  (*)  e  del  quale  si  ha  una  dimostrazione  ed  un  indice  nelle 


(*)  Luciani,  FUiolotjia  del  digiuno.  Pag.  157. 


48 


L.   DADDI.  —  SULLE  MODIFICAZIONI 


variazioni  della  rarefazione  espiratoria  del  palpito  cardiaco  stu- 
diate da  Aducco  (*).  Giustamente  il  Luciani  rifletteva  che  mentre 
quel  sistema  regolatore  può  esercitare  tutta  la  sua  influenza 
sulle  sostanze  albuminose,  che  costituiscono  1  veri  materiali  di 
fabbrica  ed  il  protoplasma  dei  diversi  elementi  vitali  dei  tes- 
suti, non  può  farla  risentire  sui  grassi,  i  quali  infiltrano  quelli 
sotto  forma  di  granuli  o  di  particelle  inette  a  rappresentare  il 
substrato  di  qualsiasi  attività  fisiologica.  Se  ciò  è  vero,'  pure 
non  si  può  negare  ohe  quel  sistema  regolatore  possa  far  risen- 
tire la  sua  influenza  sul  tessuto  adiposo,  il  quale  è  composto  di 
elementi  vivi,  attivi  e  forniti  di  abbondante  reticolo  proto- 
plasmatico  e  determini  la  quantità  dei  materiali  che  esso  cede 
al  sangue.  Questi  resultati  delle  mie  pòche  e  scarse  ricerche  mi 
spingono  a  studiare  come  avvenga  il  riassorbimento  del  grasso 
contenuto  nel  tessuto  adiposo  e  quali  sono  le  leggi  che  lo  re- 
golano. 

Un  altro  fatto,  che  ritengo  degno  di  nota,  è  ohe,  alla  morte 
deiranimale,  nel  sangue  vi  è  contenuta  sempre  un'  assai  grande 
quantità  di  estratto  etereo.  Ripeto  che  il  peso  dell'  estratto  ete- 
reo non  ci  dà  la  precisa  quantità  di  grasso  in  esso  contenuto, 
poiché  insieme  vi  è  colesterina  e  lecitina;  però  è  certo  che  la 
maggior  parte  di  esso  à  costituita  dal  grasso. 


Conclusioni  : 


1^  Durante  il  digiuno  il  peso  dell'  estratto  etereo  subisce 
notevoli  oscillazioni  che  si  possono  dividere  in  tre  periodi. 

a)  di  aumento; 

b)  di  una  prima  diminuzione; 
e)  di  una  seconda  diminuzione. 

Nei  primi  sette  giorni  Qi  inanizione  vi  è  aumento  del  peso 
dell'  estratto  etereo,  in  modo  che  sorpassa  di  assai  quello  con- 


(i)  ÀDUCCO,  Sulla  rarefazione  espiratoria  del  palpito  cardicico  nei  eani  a 
digiuno,  Accad.  Fisiocritioi,  1894. 
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tenuto  nel  sangue  preso  dopo  24  ore  dalP  ultimo  pasto.  Al  14** 
giorno  vi  e  un  eissai  grande  diminuzione  del  peso  di  esso  : 
quindi  segue  un  periodo  di  costanza  che  dura  un  tempo  varia- 
bile,  poi  una  nuova  diminuzione  e  questa  continua  fino  alla 

« 

morte  dell'  animale.  E  notevole  il  fatto  che  il  peso  dell'  estratto 
etereo  non  diminuisce  in  modo  progressivo  col  progredir  del 
digiuno. 

3*  Da  queste  prime  e  scarse  ricerche  sembra  potersi  anche 
dedurre  che  il  sistema  nervoso  come  è  il  regolatore  del  con- 
sumo organico  durante  il  digiuno,  à  pure  il  regolatore  della 
quantità  di  grasso  che  il  tessuto  adiposo  cede  al  sangue. 

Novembre  1897. 


Anno  Ln.  —  1896. 
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Laboratorio  di  FUioIogia  d«I  R.  latitato  di  Btudl  Superiori  In  Flrenae, 

diretto  dal  prof.  G-.  X*ano. 


SUL  CUORE  LENTAMENTE  AVVELENATO  CON  FOSFORO. 


(1) 


RICERCHE  SPERIMENTALI 

DEL 

Anialente. 


Gli  effetti  dell'azione  continuata  di  alcune  sostanze  tossiche 
(Ph,  Pb,  As,  ecc.)  sui  diversi  organi,  costituiscono  un  soggetto 
di  studi  che  se  fu  coltivato  con  larghezza  dai  clinici  e  dagli 
anatomo-patologi  non  lo  fu  altrettanto  dagli  sperimentatori; 
questi  si  occuparono  piuttosto  delle  alterazioni  che  in  seguito 
air  introduzione  di  quelle  sostanze  si  osservano  nelle  condizioni 
generali  di  un  animale,  p.  es.,  delle  conseguenze  sul  ricambio 
materiale,  che  delle  lesioni  funzionali  dei  singoli  apparati. 

A  vero  dire  una  localizzazione  viscerale  nella  ricerca  degli 
effetti  di  alcune  intossicazioni  croniche  mostrerebbe,  anche  a 
prima  vista,  di  non  riuscire  sterile  di  risultati  istruttivi,  spe- 
cialmente per  certi  organi  —  come  il  cuore,  per  il  quale  lo 
studio  dell'azione  immediata  dei  veleni  allargò  di  tanto  il 
cerchio  delle  cognizioni  ad  esso  relative  —  e  per  certe  sostanze 
tossiche  tale  il  fosforo,  le  quali  inducono  in  alcuni  visceri, 
nel  volgere  di  un  breve  periodo  di  tempo,  delle  alterazioni 
anatomiche  ben  definite,  strettamente  affini  ad  altre  che  si  ri- 
scontrano in  svariate  forme  morbose,  ed  alle  quali  deve  per 
necessità  procedere  parallela  una  lesione  delle  attività  fun- 
zionali. Quest'ordine  di  indagini  darebbe  anzi  agio  di  seguire 
passo  a  passo  lo  svolgersi  collaterale  di  alterazioni  istologiche 
e  di  disturbi  funzionali  in  un  organo,  di  cogliere  cioè  in  atto 


(i)  Biceyabo  il  20  febbraio  1898. 
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il  determinismo  di  alcuni  fatti  di  patogenia  ancora  oscuri  nel 
meccanismo  loro  di  produzione  ;  ma  ciò  è  compito  di  studi  diversi 
per  indole  da  quelli  ai  quali  si  riferisce  il  presente  contributo. 

Un  altro  sogetto  di  indagini  a  questo  proposito  sarebbe 
fornito  alla  farmacologia,  la  quale  potrebbe  studiare  sugli  or- 
gani che  presentano  tali  alterazioni,  il  modo  di  agire  delle 
sostanze  medicamentose,  comunemente  soggette  ad  esperimento 
su  organi  normali. 

Scopo  invece  delle  mie  ricerche  era,  come  ho  già  accennato, 
il  fissare  quali  alterazioni  funzionali  inducesse  una  sostanza 
tossica  capace  di  produrre  un  avvelenamento  graduale  e  pro- 
gressivo, negli  organi  che  essa  colpisce  a  preferenza.  Come  ' 
primo  soggetto  di  tali  indagini  scelsi  il  cuore,  come  veleno  il 
fosforo.  L'incessante  attività  degli  sperimentatori  a  riguardo 
di  quel  viscere,  rivolta  a  tentare  la  soluzione  dei  nuovi  e 
vecchi  problemi  che  si  aggruppano  attorno  alla  fisiologia  ed 
alia  patologia  di  esso,  l'incompletezza  dell'edificio  dottrinale 
che  si  e  costruito  sulla  base  dello  straordinario  numero  di 
fatti  raccolti,  persuadono  a  non  lasciare  inesplorata  alcuna 
via  che  possa  aggiungere  dati  o  concetti  ai  molti,  ma  ancora 
insufficienti,  che  già  si  possiedono.  Queste  considerazioni  mi 
furono  di  guida  nella  scelta  dell'organo  da  studiare;  per  ciò 
che  riguarda  la  sostanza  tossica  adoperata  si  noti  che  il  fo- 
sforo è  il  veleno  del  ricambio  materiale  meglio  studiato  fino 
ad  ora  —  ohe  introdotto  in  dosi  non  immediatamente  mor- 
tali nell'  organismo  apporta  alle  fibro-oellule  miocardiche  delle 
alterazioni  anatomiche  ben  determinate,  alterazioni  che  condu- 
cono all'arresto  dei  moti  del  cuore. 

Lo  studio  delle  lesioni  funzionali  che  accompagnano  quel 
grave  disturbo  nutritivo  degli  elementi  staminali  del  muscolo 
cardiaco  sottopone  alla  prova  di  una  ricerca  sperimentale 
metodica,  ad  una  osservazione  immediata  e  sicura,  una  serie 
di  fenomeni  che  fermò  sino  ad  ora  l'attenzione  quasi  esclusi- 
vamente dei  clinici  e  fu  soggetto  di  osservazioni  superficiali 
ed  isolate.  Per  mezzo  di  queste  fu  solo  stabilito  che  la  paralisi 
del  cuore  è  la  cagione  principale  della  morte  nell' avvelena- 
mento per  fosforo. 


d2  V.   DDOOBBCHI  —  SUL  CCOBS 

Vi  fu  già  ohi  esperimentò  l'azione  di  quel  vele 
cuore,  tali  il  Meyer  ('),  l'Hauser  (')  ed  il  Loeioi  (');  i 
tennero  conto  solo  degli  effetti  immediati  coneecntÌTi 
di  aitandosi  di  tossico  introdotto  nell'animale  o  portat 
tamente  a  contatto  col  viscere  isolato  facendovi  circol 
sangue  fosforato;  l'effetto  era  una  rapida  morte  del  visi 
.capisce  però  ohe  le  cagioni  le  quali  portarono  a  quest'osi 
ben  differenti  da  quelle  che  per  un'azione  lenta  del 
inducono  la  degenerazione  grassa  ed  il  disfacimento  e 
nel  onore  e  che  formano  appnnto  l'oggetto  delle  mie  ii 


Metodo 

Le  esperienze  furono  condotte  sulle  rane;  esse  en 
velenate  con  una  soluzione  oleosa  o  con  un'emulsioi 
mosa  di  fosforo  all'I  °j^,  iniettata  nella  quantità  volul 
la  cute  del  dorso  a  mezzo  di  una  siringa  del  Pravaz. 
rane,  preventivamente  pesate,  venivano  poste  sopra  ui 
di  arena  umida  od  asciutta  a  secondo  dei  casi  e  cope 
scuna  da  un  grosso  imbuto  di  vetro,  numerato.  Si  a.^ 
vano  delle  serie  di  10-12  di  esse  con  quantità  vari; 
fosforo  e  si  adoperavano  a  diversi  periodi  dell' avveien 
Queste  ricerche  durarono  dal  Novembre  1896  al  Giogi 

L'esame  delle  condizioni  funzionali  del  cuore  si  fac 
modo  seguente.  Distrutto  l'encefalo  ed  il  midollo  sj 
dopo  la  curarizzazione,  si  poneva  allo  seoperEo  il  viso 
mezzo  di  una  piccola  apertura  sul  torace  e  di  una  incis 
pericardio.  Quindi  lo  si  sospendeva,  nel  modo  usato  da  < 
Fano,  Engelmann  ed  altri,  ad  una  leva  scrivente  sul 
affumicato  di  un  apparecchio    del    Baltzar.  Il  sottiliss 


(')  Ukieb,  U'her  dia  Wirkung  dtr  Phoipkors  aitf  den  TkierUt 
niimm.  {Arch.  f.  neptr.  Palh.  u.  Fharmak.,  14  Bd.,  1881,  s.  813-M4). 

O  EacbeBi  BeitrUge  zur  Kenntnàt  von  der  Photphonoirkmtg 
expw.  Pack.  u.  Pkarmak.,  X  Bd.,  1895,  ».  165-178). 

<•)  LoLWi,  Zur  qaantilativen  Wirkimg  con  BlautSure,  Aneti  mtd 
aaf  dai  iiolirle  Froachera.  (Arch.  f.  a^er.  Path.  ».  Pharmak.,  88 
B.  12T-lHt). 
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di  seta  che  teneva  sospeso  il  cuore  non  era  fissato  alla  punta 
del  ventricolo  per  mezzo  di  un  uncino,  come  fa  l'Engelmann, 
ma  mediante  una  legatura  comprendente  un  sollevamento  mi- 
nimo dell'  epicardio.  Il  viscere  veniva  lasciato  in  situ  oppure 
isolato  dall'  organismo  insieme  alla  sua  inserzione  ai  grossi 
vasi  e  fissato  per  mezzo  di  questi  o  con  una  legatura  alla  base 
degli  atrii,  ad  una  tavoletta  di  sughero.  Attorno  al  cuore  si  fa- 
ceva con  della  bambagia  una  specie  di  camera  umida  in  modo 
da  impedirne  il  disseccamento. 

Su  altre  particolarità  riguardanti  il  metodo  di  indagine 
ritornerò  durante  l'esposizione  dei  risultati  ottenuti. 


Durata  e  decorso  della  funzione  cardiaca. 

Le  rane  presentavano  un  modo  ben  diverso  di  compor- 
tarsi dinanzi  all'azione  del  fosforo  relativamente  anche  a  dosi 
uguali  di  esso  in  rapporto  col  peso  dell'animale.  Alcune,  la 
minoranza,  si  trovavano  di  già  morte  dopo  24-48  ore  dall'inie- 
zione, senza  che  l'autopsia  rivelasse  notevoli  alterazioni  nei 
vari  organi.  Altre  mostravano  dopo  8-12  giorni  di  uno  stato 
affatto  simile  al  normale,  attacchi  convulsivi  che  le  condu- 
cevano in  breve  all'esito  letale.  Generalmente,  nella  stagione 
invernale  e  quando  si  usavano  dosi  medie,  i  primi  segni  dell'av- 
velenamento (accessi  convulsivi  clonici,  irrigidimento  tetanico, 
edemi  più  o  meno  diffusi)  si  avevano  in  uno  spazio  di  tempo 
variabile  da  tre  ad  otto  giorni. 

All'autopsia  si  trovava  per  lo  più  il  cuore  sfiancato  e  ri- 
pieno di  sangue,  il  fegato  di  un  color  giallo  sporco  o  chiazzato 
di  macchie  rossastre,  diffusioni  emorragiche  nello  stomaco  e 
nell'intestino.  Un  certo  numero  di  cuori  appartenenti  a  rane 
che  si  trovavano  a  differenti  stadi  dell'avvelenamento  venne 
fissato  in  Flemminged  indurito  e  colorato  con  i  soliti  metodi; 
n  altri  casi  si  fecero  preparati  a  fresco.  Il  miocardio  presen- 
tiva costantemente  segni  più  o  meno  evidenti  del  disfacimento 
cellulare  e  della  degenerazione  grassa. 

Vediamo  ora  il  modo  di  comportarsi  della  funzione  car- 
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diaca.  Il  cuore  normale,  in  sìtu,  sospeso  &IIa  maniera 
l'Engelmann  e  protetto  dal  disseccamento  seguita  a  pa) 
per  18-24  ore  mantenendo  quasi  normali  la  frequenza,  l'alt 
ed  il  ritmo  delle  contrazioni;  quando  il  cuore  è  isolato 
l'organismo  la  durata  della  sua  funzione  regolare  si  rii 
di  due  terzi  e  sopravviene  poi  il  periodo  delle  aritmie  ' 
prima  sistematiche  quiudi  atipiche,  che  ha  una  durata  al 
tanto  lunga  quanto  quella  della  funzione  normale. 

Nelle  rane  avvelenate  il  decorso  funzionale  si  mo 
oltremodo  vario  non  solo  in  rapporto  con  la  gravezza 
data  dell'avvelenamento,  ma  con  le  condizioni  di  tempera 
e  di  umidità  dell'ambiente,  il  che  era  già  notò. 

Quando  le  rane  erano  avvelenate  da  poco  e  le  dosi 
fosforo  erano  piccole,  il  cuore,  che  presentava  i  caratteri  est 
di  quello  normale,  fosse  esso  lasciato  in  aitu  od  isolato,  imp 
deva,  passati  gli  effetti  del  traumatismo  della  preparazioE 
funzionare  con  l'andamento  del  viscere  integro;  al  più  la 
quenza  poteva  esser  minore  di  qualche  battuta  nell'  uniti 
tempo,  l'altezza  delle  coutrazioni  un  po'  al  disotto  dell' ( 
nario,  ma  tali  differenze  rientravano  nei  limiti  delle  varia2 
individuali  delle  rane  normali.  Molto  di  rado  si  aveva  un 
seggiero  disordine  nel  decorso,  un  breve  rallentamento,  qua 
fugace  intermittenza  od  alternanza  delle  pulsazioni.  Però  in 
di  continuare  a  contrarsi  regolarmente  per  quel  tempo  che 
soliti  ad  osservare  nell'animale  di  controllo,  la  rana  avvele: 
mostrava  dopo  6-7  ore,  se  il  viscere  era  nei  suoi  rapporti  nor 
con  l'organismo  ed  il  sangue  vi  circolava  bene,  oppure  dopc 
ore  se  esso  era  isolato,  qualche  volta  anche  dopo  un  tempc 
nore,  una  diminuzione  progressiva  della  frequenza,  pìù  o  a 
duratura,  seguita  poi  dalla  fase  delle  aritmie.  Si  aveva  qti 
r  arresto  del  ventricolo  e  poi  degli  atri.  —  La  durata  ti 
della  funzione  era  di  1;4  ed  anche  della  metà  più  breve 
d'  ordinario. 

Se  l'avvelenamento  era  stato  energico  ed  era  molto 
trato  avveniva  non  di  rado  che  il  cuore  sfiancato,  flaci 
sospeso  che  fosse  alla  leva  compisse  poche  ed  irregolari  sii 
per  arrestarsi.  Talora  solo  gì Ì  atrii  sì  contraevano  od  inizia- 
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la  serie  delle  pulsazioni  alle  quali  partecipava  più  tardi  il  ven- 
tricolo. Le  rane  erano  spesso  quasi  immobili,  poco  reagenti;  il 
QQore,  svuotato  che  fosse  del  sangue,  era  molto  pallido.  Non  di 
rado  i  suoi  movimenti  avevano  più  spiccatamente  il  carattere  dei 
peristaltici,  erano  però  sempre  lenti,  in  modo  che  si  poteva 
seguirne  bene  con  1'  occhio  la  progressione  attraverso  i  vari 
segmenti  del  viscere.  Le  contrazioni  erano  basse  ;  Y  altezza  loro 
declinava  rapidamente. 

Quando  invece  si  erano  amministrate  dosi  medie  di  fosforo 
(2-3  mmgr.)  e  l'avvelenamento  durava  da  qualche  giorno,  i  fe- 
nomeni erano  diversi.  Le  rane  si  trovavano  talora  in  preda  a 
convulsioni  tetaniche  ed  erano  spesso  edematose.  Il  cuore  era  au- 
mentato di  volume,  di  un  color  rosso  oscuro,  le  grosse  vene  eirano 
dilatate  ;  la  rarità  dei  suoi  battiti  colpiva  subito  l' osservatore. 
Sospeso  alla  leva  esso  pulsava  talora  dapprima  con  grande 
lentezza  e  molto  irregolarmente  ;  riavutosi  dal  traumatismo 
cominciava  a  battere  regolarmente,  mantenendosi  in  tal  modo 
anche  per  2-3  ore;  la  frequenza  però  raggiungeva  al  più  la 
metà  della  normale  ;  poi  venivano  in  campo  le  solite  forme  di 
aritmia  interrotte  da  lunghe  pause.  La  durata  totale  della  fun- 
zione  corrispondeva  ad  i  due  terzi  ó  ad  un  quarto  della  ordi- 
naria. L' altezza  delle  contrazioni  era  di  molto  ridotta  e  deca- 
deva rapidamente. 

Non  di  rado,  con  una  durata  totale  della  funzione  uguale 
od  anche  superiore  alla  precedente,  1*  aritmia  si  fissava  sin  dalle 
prime  battute  del  cuore;  era  dapprima  una  forma  di  alloritmia 
che  restava  immodificata  anche  per  1-2  ore  per  dar  poi  luogo 
ad  aritmie  atipiche.  —  Qualche  volta  si  trovava  il  viscere  enor- 
memente ripieno  di  sangae,  immobile;  stimolato  meccanica- 
mente compiva  una  o  due  contrazioni  lente,  vermicolari;  in- 
ciso uno  dei  tronchi  delle  grosse  vene  enormemente  dilatate, 
dopo  V  uscita  di  una  discreta  quantità  di  sangue  nerastro,  il 
cuore  imprendeva  a  pulsare  secondo  uno  dei  tipi  ora  descritti. 

Il  decorso  funzionale  del  cuore  avvelenato  col  fostoro  rap- 
presenta quanto  di  più  multiforme  si  possa  immaginare.  Posso 
affermare  che  non  vi  è  un  tracciato  grafico  di  tale  decorso, 
preso  ad  intervalli  di  1-2  ore,  che  somigli  ad  un  altro  fra  pa- 
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recchì  che  ne  posseggo.  Naturalmente  questa  varietà  ( 
in  gran  parte  al  grado  diverso  dell'  avvelenamento;  m 
dimeno  molto  difficile,  classi&cando  i  tracciati  a  secon 
quantità  del  veleno  iniettato  alle  rane  in  rapporto  al  1 
ed  a  seconda  della  durata  dell'  avvelenamento,  otten^ 
gradazione  ed  una  continuazione  di  fenomeni  che  per 
di  segnare  il  decorso  caratteristico  delle  funzioni  del  ci 
tamente  avvelenato  col  fosforo.  Vi  sono  però  alcun 
quali  si  presentano  con  una  frequenza  che  rasenta  la  < 
ed  i  quali  imprimono  all'  andamento  del  viscere  che 
sotto  l' influenza  del  fosforo  una  fisonomia  particola 
dei  più  importanti  fra  questi  caratteri  è  la  diminuzio 
frequenza  dei  battiti,  pur  rimanendo  regolare  la  sue 
ritmica  di  essi.  Il  cuore  normale  di  rana  compie  circa 
aazioni  al  1';  quando  da  poco  risenta  l'azione  del  fosi 
compie  talora  nella  stessa  unità  di  tempo  un  numero  d 
zioni  che  corrisponde  ad  1/3  od  alla  metà  dell'ordinario 
fenomeno  però  si  fa  più  evidente  nelle  forme  di  medio 
namento;  quando  questo  è  grave,  od  il  cuore  è  stanco, 
forme  di  aritmia  prendono  il  sopravvento.  Questa  dimi 
nella  frequenza  dei  battiti  non  è  dovuta  a  che  insor 
pausa  fra  una  coutrazione  e  1'  altra,  ma  a  che  queste 
impiegano  nel  loro  compierai  un  tempo  più  lungo  < 
male,  proporzionale  al  ritardo  della  frequenza.  Bitoi 
più  tardi  su  questo  fatto. 

Le  aritmie  in  genere  costituiscono  la  seconda  me 
zione  funzionale  del  decorso  di  un  cuore  lentamente 
nato  con  fosforo  ;  loro  caratteristica  è  di  presentarsi  e 
ordinaria  precocità,  anzi  sono  talora  rìlevabili  nel  cuore 
messo  allo  scoperto  o  fin  dall'  inizio  della  registrazione 
dei  movimenti.  Queste  aritmie  rappresentano  quautc 
capricciosamente  variabile  si  possa  immaginare  nel 
delle  pulsazioni  cardiache.  Successioni  alloritmiche  e 
ohe,  combinazioni  multiformi  nei  battiti  degli  atrii  e  i 
tricoli,  intrecci  e  gradazioni  di  passaggio  tra  1'  una  i 
forma  costituiscono  un  insieme  funzionale  nel  quale 
non  corrispondente  al  vero  il  tentare  una  divisione  ii 
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determinati.  Tutte  queste  aritmie  non  presentano  d'  alfera  parte 
delle  note  caratteristiche  che  le  facciano  distinguere  da  quelle 
che  molti  autori  hanno  descritte  in  variate  condizioni  speri- 
mentali e  che  si  incontrano  ad  ogni  pie  sospinto  nei  tracciati 
dei  lavori  che  sì  occupano  del  cuore.  Mi  soffermerò  quindi  assai 
brevemente  sugli  aspetti  morfologici  di  esse;  mi  occuperò  in- 
vece a  suo  luogo,  e  con  maggior  frutto,  del  loro  determinismo 
causale. 

Dopo  che  il  ritmo  regolare  del  cuore  si  era  notevolmente 
rallentato,  oppure  in  modo  primitivo,  le  aritmie  comparivano 
dapprima  sotto  forme  sistematiche  date  da  svariate  combina- 
zioni numeriche  nel  rapporto  dei  battiti  dòli'  atrio  e  del  ven- 
tricolo o  da  gruppi  regolari  di  contrazioni  complete.  Questi 
numerosi  disordini  cardiaci  iniziavano  e  si  fissavano  in  modo 
graduale  e  progressivo  e  nella  stessa  maniera  trapassavano 
dall'  una  all'  altra  forma.  Alle  sistematiche  succedevano  poi  le 
aritmie  atipiche  date* da  gruppi  e  da  successioni  alloritmiche 
disordinate,  incomplete,  variamente  mescolate  ed  ih  diverso 
grado  a  seconda  dell'  esaurimento  e  dell'  incoordinazione  del 
cuore.  I  gruppi  regolari  iniziavano  spesso  con  una  scala  ascen- 
dente formata  da  4-6  battute;  altre  volte  si  aveva  invece  una 
scala  discendente.  Ad  accrescerne  la  multiforme  varietà  negli 
aspetti  delle  aritmie  concorreva  talora  la  presenza  di  contra- 
zioni dall'aspetto  delle  peristaltiche  e  che  graficamente  corri- 
spondevano a  successioni  irregolari  di  cuspidi  di  durata  va- 
riabile. 

Cardiogramma. 

Ho  studiato  prevalentemente   la  forma  della  contrazione 
nel  viscere  che  pulsava  con   bastante    regolarità.    Nel   cardio- 
gramma noi  dobbiamo  studiare:  1®  la  successione  cronometrica 
delle  sue  diverse  fasi  e:  2'*  la  loro  forma.  I  tempi  del  cardio- 
'^ramma  furono  valutati  alla  maniera  dell'  Engelraann  ;  si  ri- 
varono  i  valori  da  un  gran  numero  di  tracciati  grafici  con 
iria    frequenza    dei    battiti  ed  a  diversi  stadi   dell'  avvelena- 
uento.    Riporto   come   esempio   il  decorso  cronometrico  della 
>ntrazione  di  un  cuore   di   rana    che    presentava  una  forma 
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media  di  azione  del  tosaico  e  compieva  16  pnlsazioni  al 
viscere  era  in  situ  e  ripieno  di  sangue.  I  valori  otteoQ' 
spetto  a  <iueIU  di  nn  altro  caore  normale,  sono  : 


I  1.  Dorata  totale  della  aUtoie  cardiaca 

,l  2.  Barata  totale  della  sìstole  ventricolare 

I  8.  Intervallo  tra  la  diastole  dell'  atrio  e  la  sistole 
del  ventricolo 

I  4,  Dorata  della  sistole  dell'  atrio 

5.  Dorata  della  diastole  del  ventricolo 

,,  6.  CoiitroKÌotie  del  ventricolo 

.  7.  lutei'V&lio  tra  l'inìzio  della  sistote  dell'atrio  e 
dì  quella  del  ventricolo 

,  8.  Durata  deila  diastole  dell'  atrio 


0,2" 
0,31" 


Dunque  nel  cuore  avvelenato  con  fosforo  tutti  i  temp 
canliogramnaa  sono  allungati  in  modo  considerevole  (fig.  1  e 


Fiauiu  1.  —  CardloEramBA  di  onors  oonokle.  Tempo  lo  Vis  ^ 

(')  I  tracciali  devono  esser  letti  da  sinistra  a  destra. 
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I  differenze  nei  valori  oronomebrioi  delle  diverse  fasi  del 
gramma  si  esf^erano  quando  la  frequenza  dei  battiti  di- 
sce  e  sono  minori  quando  la  frequenza  aumenti.  Ne  con- 
da  ciò  che  quando  il  ritmo  è  abbastanza  regolare  la 
nel  numero  delle  pulsazioni  non  è  rappresentata  dal- 
[-vento  di  una  pausa  tra  ognuna  di  esse,  ma  da  che  la 
sione  cardiaca  impiega  nn  tempo  maggiore  a  compiersi, 
remo  più  tardi  su  questo  fatto  ;  intanto  notiamo  oome 
rtendo  dalla  media  offerta  dalla  durata  totale  della  ri- 
one cardiaca  —  quel  ritardo  è  maggiore  per  ciò  che 
■da  la  aistole  dell'  atrio,  la  diastole  del  ventricolo  e  l' in- 
lo  tra  la  sistole  del  primo  e  quella  del  secondo^ 


fieinu  !.  —  Cudioxramnu  di  onore  »rgleiuto  eoa  fDaton,  Il  teini»  »gti>  ■/„  di  1". 

Gli  stessi  caratteri  offrono  le  contrazioni  quando  invece 
i  seguirsi  regolarmente  si  riuniscono  in  successioni  periodiche 
d  alloritmiche. 

L'  altro  fatto  caratteristico  della  carva  di  contrazione  di 
oli  cuòri  è  dato  dalla  diminuzione  nell'  altezza  di  essa  ri- 
petto a  quella  normale;  questa  differenza  è  naturalmente  pro- 
lorzionale  alla  gravità  ed  alla  durata  dell' avvenelamento;  è 
mpossibile  quindi  il  dare  dei  valori  numerici  medi. 

Anche  la  .curva  miografìca  della  punta  ventricolare  sti- 
aolata  con  una  ecossa  semplice  di  corrente  indotta  mostra  le 
tesse  caratteristiche  rispetto  alle  contrazioni  della  punta  di 
m  cuore  normale,  cioè  una  minore  altezza  ed  un  allungamento 
Ielle  sue  fasi. 
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Questi  fenomeni  ricordano  molto  da  vicino  le  differenze 
che  esistono  fra  il  decorso  della  contrazione  di  un  muscolo 
striato  fresco  e  di  uno  stanco.  Un  fatto  simile  per  il  cuore  affa- 
ticato fu  già  descritto  da  Waller  e  Reid  (*)  nei  mammiferi. 

Tali  sono  le  modificazioni  più  importanti  del  cardiogramma 
nel  cuore  offeso  dall'  azione  continuata  del  fosforo.  Alcune  altre 
particolarità  sono  una  conseguenza  appunto  della  lentezza  con 
cui  procede  la  contrazione  nei  vari  segmenti  del  viscere.  Cosi 
là.  rivoluzione  motrice  dell'  atrio  precede  spesso  come  curva 
nettamente  distinta  quella  del  movimento  ventricolare,  Tapice 
del  cardiogramma  e  quello  delle  elevazioni  secondarie  sono 
smussati,  arrotondati,  per  1'  essere  appunto  le  varie  fasi  della 
curva  non  rapidamente  e  nettamente  separate  ma  trascorrenti 
con  lentezza  V  una  dall'  altra. 


i  elettrici. 


Le  osservazioni  che  io  ho  compiuto  seguendo  quest'  cr- 
edine di  ricerche  tendono  sopratutto  a  stabilire  quale  sia  il 
modo  di  reagire  del  cuore  alterato  per  l' avvelenamento  con 
fosforo  alle  diverse  forme  di  stimolazione  elettrica,  quali  la 
sua  eccitabilità  e  contrattilità,  e  quale  la  velocità  di  condu- 
zione dell'  impulso  motore  attraverso  le  varie  sezioni  del  vi- 
scere. L' energia  elettrica  mi  era  fornita  dagli  accumulatori  del 
laboratorio  (1,9  Wolts  di  tensione  ciascuno).  Un  doppio  segnale 
Deprez  indicava  il  momento  dello  stimolo  ed  il  tempo,  marcato 
da  un  interruttore  del  Kronecker.  Per  queste  ricerche  il  cuore 
veniva  isolato  dall'  organismo  e  fissato  su  di  un  sostegno  di 
sughero,  coperto  di  carta  bibula,  per  mezzo  di  una  legatura 
sui  grossi  vasi  od  alla  base  degli  atrii.  Quindi  era  sospeso  ad 
una  leva  scrivente  nel  modo  solito.  ^ 

Ad  un  semplice  stimolo  di  corrente  indotta  portato  sugli 


(i)  Walter  and  Bbib,  On  the  action  of  excUed  mammalian  heart,  (PhiU 
Tr ansaci  Roy.  Boy.  Soe,,  OLXXVIII.  B.  215-216.  1887). 
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atrii,  sul  ventricolo  o  sulla  punta  isolata  del  cuore  avvelenato 
essi  rispondono  quando  la  sua  intensità  ha  raggiunto  un  certo 
grado,  il  quale  è  di  molto  superiore  a  quello  che  occorre  per  il 
vìscere  normale.  Io  ho  avuto  campo  di  persuadermi  ripetuta- 
mente di  questo  fatto  ricercando,  a  proposito  di  altre  indagini, 
quale  fosse  lo  stimolo  minimo  capace  di  destare  la  contrazione 
di  quella  parte  che  era  oggetto  di  esame.  Le  cifre  che  ho 
ottenute  sono  al  solito  oltremodo  variabili'  a  seconda  del  grado 
dell'avvelenamento.  Però  mentre  il  cuore  normale  reagiva  già 
quando  io  impiegava  un  solo  accumulatore,  me  ne  sono  occorsi 
due  e  non  di  rado  tre  per  ottenere  una  reazione  da  quello  al- 
terato. L' eccitabilità  del  ventricolo  si  estingueva  molto  prima 
di  quella  degli  atrii;  talvolta  questi  ultimi  pulsavano  ancora 
spontaneamente  ed  il  primo  non  rispondeva  più  a  stimoli  mec- 
canici nò  elettrici.  L'eccitabilità  elettrica  diminuiva  molto  ra- 
pidamente nel  cuore  avvelenato,  insieme  all'  altezza  della  con- 
trazione, mentre  che  il  tempo  latente  aumentava.  Questi  fatti 
riescono  bene  evidenti  se  si  faccia  uso  di  una  punta  di  cuore, 
diporterò  qualche  esempio  a  questo  proposito. 

2  Marzo  1697.  —  Bana  esculenta  normale  di  me.dia  grossezza  ;  vi- 
vace e  ben  eccitabile.  Ore  9,25.  —  Si  distrugge  balbo  e  midollo,  il  cuore 
pulsa  regolarmente  e  con  frequenssa  normale,  sì  lega  la  panta  del  ven- 
tricolo al  filo  di  seta  e  si  taglia  il  ventricolo  stesso  1  mm.  circa  al  di 
sopra  del  solco  atrio-ventricolare,  quindi  si  fissa  alla  base  con  due  piccoli 
spilli  su  di  un  sostegno  di  sughero  coperto  da  carta  bibula  bagnata  del 
sangue  della  rana  stessa.  La  punta  è  sospesa  ad  una  leva  leggierissima 
dì  paglia  con  penna  di  carta,  lunga  19  cm.,  avente  una  carica  di  1  gr.  circa. 
Un  elettrode  a  pennello  sulla  punta  di  cuore,  l'altro  sulla  carta  bibula 
ad  un  paio  di  cm.  di  distanza.  Corrente  galvanica  ;  l'apertura  e  chiusura 
della  corrente  sì  fa  per  mezzo  di  un  tasto  telegrafico.  Il  tempo  segna 
1(10  di  1".  Temperatura  della  stanza  15^  C.  La  leva  scrive  sul  cilindro 
afiTumicato  di  un  apparecchio  del  Baltzar  ;  il  momento  dello  stimolo  è  in- 
dicato da  un  segnale  Depretz. 

Si  determina  la  corrente  minima  capace  di  eccitare  la  contrazione  ; 
essa  ò  un  accumulatore.  Stimolo  ogni  2",  mai  interrotto  durante  1'  espe- 
rienza. 


T.  DUCCCBCBI  —  BCL  CUORE 


15,5  Reazione  hU*  chiasura  (e) 

I        l'apertora  (a)  del  circoib 


Idem. 

Sì  interrompe  l' esperimento 


5  Marzo  t$97,  ore  10.  —  Sana  esoolenta  del  peso  di  gr.  SO. 
Tuto  il  di  1»  Marao  1  mmgr  di  Ph.  in  emulsiona  oleosa  sotto 
del  dorso.  Presa  in  mano  presenta  contrasioni  tetaniche  ohe  ai  ri 
a!  minimo  stimolo  estemo.  Cuore  dilatato,  le  grosse  vene  molto 
ei  contano  23  battiti  al  1'.  Si  fa  ana  preparazione  della  punta  ven 
nelle  stesse  condizioni  descritte  sopra;  alle  ore  10,14',  ai  comin< 
molare  il  preparato.  Eccitazione  unipolare.  Corrente  continua. 

Intensità  minima  dello  atiraolo  efficace  2  accumu latori, 
ogni  2'. 


r 

ore  10,14 

Istfnta 

la  V„  ai  1" 

Ali»» 

deUe 

«mtnulonl 

In  mm. 

e.  3 
a.  3,6 

11,9 

Contrazione  ali»  ohinanra 
l'apertura  del  circuito. 

ore  10,20 

0.  8,7 
a.  3,0 

B,0 

ore  10,24 

e.  4,8 
a.  3,2 

2,0 

ore  10,28 

i 

i_      .. 

stimoli  con  una  oontrazic 
pena  viaibile. 
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9  Marzo  1897.  —  Bana  esculenta  del  peso  di  gr.  41.  Avvelenata  il 
1»  Marso  eon  on  1  mmgr.  di  Ph.  in  emalsione  oleosa.  Si  trova  sotto  l'im- 
buto immobile  ed  ineccitabile.  Il  onore  ò  enormemeate  sfiancato  ;  pulsa 
ma  oon  strordinaria  lentezza.  Si  prepara  come  i  precedenti  e  lo  si  sotto- 
pone alle  stesse  sorta  di  stimoli. 

Stimolo  efficace  minimo  con  2  accnmnlatori. 

Eccitanone  ogni  2". 


ore  10.46 


ore  10,52 
ore  10,68 
ore  11 


Tempo 

Utente 

in  «A.  di  1" 


C.  8,0 


c.  4,7 
e.  7,2 


AltesM 

delle 

oontrasioiii 

in  mm. 


8.0 


5,0 
2,9 


Beasione   solo   alla  chiusura   del  ' 
circuito . 

Dopo  11  reaadoni  non  risponde  più 
agli  stimoli  finché  non  si  inalza 
la  forza  delle  eccitazioni  a  8  ac- 
cumulatori. 


Il  preparato  non  reagisce  più. 


Dalle  esperienze  riferite  risnlta  come  mentre  la  punta  di 
onore  di  una  rana  normale  è  eccitabile  già  allo  stimolo  di  1  ac- 
Gumnlatore,  ne  occorrono  2  e  3  per  quella  che  ha  subito  l'azione 
del  fosforo.  Di  più  mentre  la  prima  resta  eccitabile  per  più  di 
2  ore  le  altre  non  reagiscono  più  respettìvamente  dopo  14  e  15 
minuti  primi.  Nella  punta  di  cuore  normale  il  tempo  latente  di 
contrazione,  già  originariamente  più  breve  che  nella  avvelena- 
ta, è  ancora  invariato  dopo  1^,  mentre  che  nel  viscere  avvelenato 
esso  è  dopo  pochi  minuti  già  in  grande  aumento,  sino  a  rag- 
giungere un  valore  uguale  al  doppio  e  più. 

Anche  maggiori  sono  le  differenze  per  ciò  che  riguarda 
l'altezza  della  contrazione;  essa  è  già  originariamente  minore 
nei  cuori  alterati,  ma  mentre  ohe  nel  cuore  normale  essa  era 
ridotta  della  metà  dopo  1^.,  nel  primo  già  dopo  10'  era  discesa 
in  un  caso  da  11,9  mm.  a  2,0  mm.,  e  da  8,0  mm.  a  2,9  mm.  nel- 
V  altro  caso. 
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I  fatti  rilevati  io  questi  esempi  io  li  ho  verificati  no  gran 
numero  di  volte  e  non  solo  per  la  punta  del  ventricolo  ma  pei 
lo  stesso  cuore  in  tolo  stimolato  alla  base  degli  atrii  ed  in  questi 
ultimi  isolati.  Le  esperienze  riportate  non  sono  che  uno  dei 
svariati  aspelti  che  dentro  certi  limiti  può  presentare  il  cuore 
o  singole  sezioni  di  esso  rispetto  agli  stimoli  elettrici,  a  seconda 
dell'intensità  dell'avvelenamento;  ciò  valga  per  il  valore  dello 
stimolo  minimo  eflScace,  per  la  durata  della  eccitabilità,  quanto 
per  le  cifre  del  tempo  latente  e  per  l'altezza  delle  contra- 
zioni. Tutti  questi  fatti  ci  stanno  ad  indicare  in  modo  chiaro 
come  il  cuore  che  ha  subito  l' azione  del  fosforo  reagisca  con 
minore  prontezza  ed  energia  agli  stimoli  esterni  e  come  esso 
presenti  una  minor  resistenza  alle  offese  meccaniche  della  pre- 
parazione, alle  cambiate  condizioni  nutritive  ed  all'affatica- 
mento delle  ripetute  stimolazioni;  valgano  a  prova  di  ciò  la 
breve  sopravvivenza  dell'organo  sottoposto  all'esperimento  ed 
il  rapido  declinare  delle  sue-proprietà  vitali.  Le  differenze  con 
i  dati  normali  sono,  come  abbiamo  già  veduto,  considerevoli; 
cosi,  mentre  per  il  tempo  avevo  ottenuto  dei  valori  normali 
oscillanti  fra  1-2  '/|„  di  1",  nel  viscere  alterato  anche  mediocre- 
mente ho  avuto  talvolta  delle  cifre  di  12  7,0  dì  1".  La  rapida 
discesa  nell'altezza  delle  contrazioni  ottenute  con  una  serie  di 
.  stimoli  elettrici,  concorda  con  l'analogo  fatto  che  presenta  an- 
che il  cuore  spontaneamente  pulsante. 

Per  saggiare  in  modo  più  preciso  quale  fosse  la  resistenza 
alla  fatica  nel  viscere  avvelenato  mi  servii  di  eccitazioni  ripe- 
tute ad  intervalli  iiguali  ma  brevi.  Le  differenze  con  i  dati 
normali  sono  evidentissime,  eccone  un  esempio. 

8  Marzo  J807.  —  Rana  temporaria  del  peso  di  gr.  36  avveleData  il 
2  Marzo  con  1  mmgr.  di  Ph.  Rana  poco  eccitabile,  edematosa.  Cuore  me- 
diocremente sfiancato,  pallido,  pulsa  lentamente.  Preparazione  delia 
punta  Tenti-icolare.  Si  stimola  con  corrente  indotta  ad  iaterralti  di  3"; 
distanza  del  circuito  imlotto  '20  cm,,  contrazione  alla  chiusura  ed  alla 
apertura  del  circuito.  Altezza  delle  contrazioni  10,-2  mm.  Dopo  un  certo 
numero  di  scosse  si  stimola  ogni  1"  e  l'altezza  delle  sistoli  comincia  tosto 
a  decrescere  in  modo  regolarmente  progr-.'ssivo  fino  a  che  dopo  18  stimoli 
esse  SODO  appena  visibili  ed  il  preparato  si  fa  ineccitabile  ;  dopo  alcusi 
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rilevare  una  formola  di  oontrazìone  costante,  la  qaald  preses- 
tava  una  completa  analogia  con  qnella  comnuemente  nota  per  i 
muscoli  volontari.  La  stesea  ricerca  nelle  rane  avvelenate  offrì 
notevoli  difficoltà;  i  risultati  erano  molto  differenti  a  seoonda 
del  grado  dell'avvelenamento  e  forse  anche  della  diatribozione 
più  o  meno  uniforme  delle  lesioni  degenerative  nel  tessuto  mio- 
cardico. La  reazione  era  quindi  spesso  incompleta;  pure  qnal- 
che  volta  si  presentò  in  modo  chiaro  la  formola  degenerativa. 
Per  ottenere  risultati  netti  in  queste  ricerche  bisogna  servirsi 


Fiauui  1.  —  SUmoluiDDe  elettri»  (comnts  gmlruiu)  di  ima  pmita  di  <n 


di  preparati  freschi  e  compiere  per  ogni  saggio  un  piccolo  nu- 
mero di  stimolazioni;  operando  diversamente  è  facile  l'osser- 
vare una  inversione  periodica  nella  formola  di  reazione  cagio- 
nata forse  da  azioni  elettrolitiche  che  determinano  dei  fatti  di 
polarizzazione  elettrica  del  preparato. 

Dirò  ora  qualche  cosa  delle  eccitazioni  semplici  portate 
lungo  le  diverse  fasi  della  rivoluzione  cardiaca.  Qui  poco  ab- 
biamo di  diverso  dal  normale;  la  fase  refìrattaria  non  ba  subito 
variazioni;  uno  stimolo  portato  sul  cuore  m  tota  durante  la  dia- 
stole dà  luogo  ad  una  extraaìstole  dopo  un  tempo  latente  più. 
lungo  dell'ordinario  e  ad  un  riposo  compensatore  che  comprende 
talvolta,  con  an  lieve  aumento  nell'intervallo  tra  le  singole 
contrazioni,  anche  la  seconda  o  la  terza  sistole  snocessiva. 
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Risultati  pure  di  poco  differenti  dal  normale  ho  ottenuti 
con  la  corrente  faradica;  una  maggiore  intensità  di  essa  è  ne- 
cessaria perchè  riesca  efficace,  ed  in  quanto  agli  effetti  è  da 
notare  che  raramente  si  giunge  ad  ottenere  un  tetano  conti- 
Buato,  anche  con  gli  stimoli  più  intensi;  generalmente  si  ot- 
tiene anche  con  questi  ultimi  un  tetano  ritmico,  anzi  il  più 
spesso  aritmico.  Questa  aritmia  nella  serie  delle  contrazioni  ri- 
svegliate dalla  corrente  faradica  assume  talora  l'aspetto  tipico 
dell'  accoppiamento  bigemino,  il  qual  fenomeno  trova  evidente- 
mente la  sua  spiegazione  nella  proprietà  del  miocardio  alterato 
di  rispondere  con  un  movimento  alloritmico  ad  uno  stimolo  con- 
tinao;  questo  fatto  fu  da  me  utilizzato  per  rendermi  conto  della 
genesi  di  alcune  forme  di  aritmie  sistematiche  del  cuore  (*). 

Un'altra  serie  dì  indagini  fu  indirizzata  allo  studio  della 
velocità  di  trasmissione  dell'impulso  motore  attraverso  le  varie 
sezioni  del  cuore.  E  nota  l'importanza  che  hanno  assunta,  spe- 
cialmente per  opera  dell'  Engelmann,  queste  ricerche.  Esse  for- 
nirono dei  dati  di  gran  valore  in  appoggio  alla  dottrina,  la  quale 
ammette  che  l'impulso  motore  si  propaga  per  mezzo  degli  ele- 
menti muscola;ri  e  servirono  inoltre  a  darci  la  spiegazione  di 
alcuni  disordini  dell'azione  cardiaca.  Io  procedevo  alla  maniera 
dell' Engelmann;  isolavo  il  cuoricino,  ne  arrestavo  le  pulsazioni 
con  la  prima  legatura  di  Stannius,  lo  fissavo  alla  base  degli  atrii 
ed  in  corrispondenza  del  solco  atrio-ventricolare  sospendendo 
alla  leva  la  punta  ventricolare,  oppure  tagliato  il  ventricolo 
2  mm.  al  disopra  del  solco  ed  incisolo  longitudinalmente,  la- 
sciando un  ponte  di  sostanza  muscolare  alla  punta,  ne  fissavo 
una  metà  sospendendo  l' altra  ;  nelle  porzioni  distali  della  parte 
fissata  ponevo  due  paia  d'elettrodi  impolarizzabili  pei  quali  si 
poteva  far  passare  la  corrente  a  volontà  per  mezzo  di  un 
commutatore.  Si  stimolava  ora  in  corrispondenza  degli  elet- 
trodi più  vicini  alla  parte  sospesa,  ora  di  quelli  più  lontani, 
e  la  differenza  nel  tempo  latente  di  reazione  messo  in  rap- 
porto   con  la  lunghezza  del    tratto   muscolare  interposto  alle 


(')  Sulla  genesi  e  la  natura  di  alcune  forvie  alloritmiche  del  cuore  ed  in  modo 
articolare  8ul  ritmo  bigemino,  {Qazz.  degli  Ospedali^  n.  82,  1897). 
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due  paia  di  elettrodi  dava  la  velocità  di  trasmiasione  deU 
tamento  motore;  lo  stimolo  ei  faceva  eou  intervalli  ugual 
corre  ripetere  molte  volte  le  esperienze  per  ottenere  dati 
tendibili  poicihè  il  potere  di  traamissione  del  muscolo  ca 
risente  senaibiJmente  per  il  trauma  della  preparazione  e 
variazione  dei  rapporti  nutritivi  e  funzionali  a  cui  si  e 
Per  ottenere  uno  stimolo  unico  mi  servivo  della  corren' 
ni  ma  efficace. 

Per  la  velocità  di  trasmissione  dell'impulso  motore 
verso  gli  atrii  ottenni  in  quattro  rane  normali  dei  vaio 
ziali  rispettivamente  di  1H5-140-128-120  mm.  per  1".  P 
che  riguarda  il  miocardio  della  punta  ventricolare  ho 
delle  cifre  minori;  tre  rane  mi  dettero  85-71-60  mm.  per  : 
turalmente  in  queste  esperienze  è  solo  dei  valori  iniziali 
posso  tener  conto,  poiché  dopo  un  breve  tempo  il  potere 
smissione  si  riduce  notevolmente,  e  si  ottengono  cifre 
basse. 

Per  il  cuore  avvelenato  ottenni  dei  valori  iniziali  di 
inferiori  a  quelli  ora  riportati;  riporto  alcuni  esempi: 

18  ITebbraio  1897.  —  EscolentEi,  del  peso  di  gr.  40.  Il  giorno 
braio  si  iniettano  2  mmgr.  dì  Ph.  in  soluzione  oleosa  sotto  la  cute  de 
il  18  febbraio  la  rana  è  edematosa,  quasi  immobile.  11  cuore  compi 
e  lente  sistoli  al  1'  ;  ò  straordiuariameuCe  dilatato  e  ripieno  di  sai 
ds&a  alla  base  degli  atrii  ed  al  solco  atrio-ventricolare  ;  uu  paio 
trodi  vicino  al  seno  e  l'altro  1  mm.  al  disopra  del  solco  stesso.  So 
tricolare.  ii  accum alatori.  Ooirente  indotta. 

Temp.  della  stanza  14"  5. 

YelocitÀ  di  trasmissione  dell'impulso  motore  attraverso  j 
=>  16  mm.  per  1''. 

30  Gennaio.  —  Temporaria,  del  peso  di  gr.  35.  Avvelenata  il 
naio  169?  con  2  mmgr.  di  Fh.  Il  30  Gennaio  è  vivace  e  bene  ec( 
ai  prepara  come  la  precedente. 

2  accumalatori.  Corrente  indotta.  Temp.  della  stanza  15"  5, 
dì  traamissione  dell'impulso  motore  54  mm.  al  1". 

31  Dicembre  1897.  —  Esculenta  del  peso  di  gr.  29.  Riceve  il 
cembro  18!)6  3  mmgr.  di  Ph.  in  aolnzione  oleosa  sotto  la  cute  de 
Uobile  ed  eccitabile.  Cuore  non  molto  dilatato.  Frequenza  =  27  e 
1'.  Si  prepara  la  putita  veutricelare  nel  modo  sopra  accennato  pe; 
minare  la  velocità  dell'eccitamento  motore  attraverso   il    mtocai 
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stanza  degli  elettrodi  7  mm.  3  acoamnlatori.  Ck>rrente  indotta.  Stimolo 
ogni  5".  Temp.  della  stanza  13<>,3.  Contrazione  alla  chiusura  del  circuito. 
Tempo  segnato  in  Vio  di  1". 

1.  Si  stimola  in  corrispondenza  degli  elettrodi  più  lontani  alla  por- 
zione di  miocardio  sospesa.  Si  ottengono  i  seguenti  valori  per  il  tempo 
latente. 

3,5-4,4-4,4-4,6  V^o  di  1". 

Velocità  dell'  impulso  motore  24  mm.  al  1". 

2.  Si  stimola  in  corrispondenza  degli  elettrodi  più  vicini  al  solco 
atrio-ventricolare.  Valori  ottenuti. 

2,5-2,5-2,2-2,6-2,6  %o  di  1". 

Velocità  di  propagazione  dell'eccitamento  motore  mm.  14  al  1". 

Anche  in  questo  caso  le  esperienze  riportate  non  rappre- 
sentano che  qualcuna  delle  tante  varietà  che  si  possono  otte- 
nere rispetto  alla  velocità  di  trasmissione  dell'impulso  motore 
attraverso  il  cuore  in  toto  od  al  miocardio  della  punta  ventrico- 
lare. I  valori  più  alti  risultati  sono  sempre  di  molto  inferiore, 
e  talvolta  sino  a  raggiungere' cifre  minime  (26,  12,  9  mm.  al  1" 
sono  le  più  basse  registrate),  a  quelli  normali.  Si  può  quindi  af- 
fermare con  sicurezza  che  nel  cuore  avvelenato  con  fosforo  è 
notevolmente  diminuito  il  potere  di  conduzione  dell'eccitamento 
motore.  Ho  tenuto  conto  anche  qui  dei  valori  iniziali,  poiché  la 
conducibilità  dei  preparati  diminuisce  molto  più  rapidamente 
che  pel  cuore  normale. 

Un  altro  fatto  che  merita  di  esser  preso  in  considerazione 
è  che  dopo  una  sistole  la  trasmissibilità  dell'eccitamento  mo- 
tore  si  ristabilisce  nel  viscere  avvelenato  con  un  ritardo  molto 
maggiore    che    per    il    normale.    E    noto    (Engelmann)    che 
l'onda  di  contrazione  sopprime  in  modo  passeggiero  la  condu- 
zione dello  stimolo  fisiologico;  questo  fenomeno  si  esagera  an- 
che nel  cuore  esaurito  od  in  via  di  morire.   Negli   esperimenti 
sulla  velocità  di  trasmissione  dei  quali  ci  siamo  ora  occupati  era 
necessario  talvolta  stimolare  solo  ogni  10"- 16"  per  avere  la  rea- 
zione; essa  si  ottiene  invece  nel  cuore  normale  con  eccitamenti 
ihe  si  succedono  alla  distanza  di  l'-2\  Per  la  stessa  ragione 
ccitando  il  cuore  in  toto  avvelenato  alla  base  degli  atrii,  ogni 
'  o  4",  dopo  alcune  sistoli  non  si  ha  la  reazione  per  tutti  gli 
imoli  ma  essa  si  presenta  in  modo  alternato,  restandone  inef- 
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fioace  uno  sopra  due.  Ciò  accado  nel  viscere  normale  solo  dopo 
qualche  ora  di  stimolazioni  non  interrotte. 

Su  tutti  questi  fatti  rilevati  studiando  il  modo  di  compor- 
tarsi del  cuore  dinanzi  alle  eccitazioni  elettriche  avremo  luogo 
di  ritornare  più  tardi;  essi  ci  saranno  di  non  lieve  sussidio 
quando  tenteremo  di  renderci  conto  del  determinismo  dei  feno- 
meni più  importanti  offerti  da  quell'organo  sottoposto  alla  lenta 
azione  del  fosforo. 


Eooitazione  del  Vago. 

Distrutto  il  midollo  ed  il  bulbo  andavo  a  stimolare  le  tre 
branche  del  nervo  al  loro  punto  di  uscita  dal  cranio,  compren- 
dendole in  un  eccitatore  del  Ludwig;  adoperando  la  corrente 
faradica  non  ho  trovato  differenze  notevoli  dal  dato  normale 
per  ciò  che  riguarda  V  intensità  dello  stimolo  minimo  efficace 
e  la  durata  del  tempo  latente.  Mi  fermo  quindi  a  preferenza  su 
qualche  altro  risultato  degno  di  menzione;  riferirò  a  questo 
proposito  qualche  esperienza. 


I.  15  Aprile  1897,  —  Esculenta  del  peso  di  gr.  38.  Avvelenata  il  10 
Aprile  con  0,002  gr.  di  Ph.  Mobile  ed  eccitabile  ;  un  po'  edematosa.  Di- 
struzione del  bulbo  e  midollo.  Cuore  un  po'  dilatato  e  pallido.  Si  prepara 
il  vago  di  sinistra.  Sospensione  del  cuore.  Azione  cardiaca  piuttosto  irre- 
golare. Aritmia  atipica;  29  sistoli  atriali  e  16  ventricolari  in  1'. 

1.  Stimolo  del  vago.  Corrente  minima  efficace  un  accumulatore, 
distanza  del  circuito  indotto  mm.  90;  durata  dello  stimolo  40";  già  du- 
rante lo  stimolo  ed  ancora  più  nel  minuto  successivo  aumenta  il  numero 
delle  pulsazioni. 

2.  Il  cuore  fa  6  sistoli  ventricolari  ed  11  atriali;  si  stimola  per  lo 
spazio  di  l',5  con  la  bobina  indotta  ad  80  mm.;  dopo  V  inizio  dello  stimolo 
non  si  ha  alcuna  contrazione  e  l'arresto  dura  per  16"  dopo  la  cessazione 
di  esso  ;  quindi  il  cuore  riprende  a  pulsare  compiendo  in  80"  una  serie  di 
12  sistoli  ventricolari  regolarissime  (fìg.  5);  poi  la  frequenza  diminuisce 
restando  però  il  ritmo  abbastanza  regolare.  Dopo  qualche  minuto  si  sti- 
mola di  nuovo  con  un  risultato  simile. 

II.  26  Aprile  1897.  —  Temporaria  di  media  grossezza.  Avvelenata  il 
18  dello  stesso  mese  con  3  mmgr.  di  Ph.  Abbastanza  vivace.  Cuore  discre- 
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i  diUtato;  molto  sfituiMte  lo  groBse  vene.  Preparazione  del  vago 
a;  eoo  3  aoenmnlatori  e  la  bobina  indotta  a  26  mm.  di  distanta  si 
primi  effetti  dello  stimolo. 


houEA  G,  -.-In  SO  lUmolo  dal  rigo.  Ogni  dLvJAlona  del  tampo  «qDivAld  m  2". 

[Ore  9,16).  n  cnore  compie  6  rirolnzìoni  cardiache  abbastanza  re- 
nel  1'  ohe  precede  l'eccitamento;  dnrata  di  eaao  26";  lieve  ralten- 
M,  qnindi  ai   accelerano   la    prime   pnlaasioui    cbe   seguono    allo 

(Ore  9,20).  Bobina  indotta  a  20  mm.,  6  contrazioni  al  1'.  Si  stimola 
dnrata  di  35''.  Nessun  ralleatamento  dorante  l'eccitazione  ;  cessata 
.  le  sutoli  anmentano  a  13  al  1'. 


(Ore  9,80).  Solo  l'atrio  pnlsa,  compiendo  10  pnlsazioni  al  1'  ;  bobina 
a  a  10  mm.  ;  si  stimola  il  vago  per  la  dorata  di  82",  e  si  ottiene  nn 
rallentamento.  Cessato  lo  stimolo  si  hanno  due  contrazioni  dell'atrio 
il  Tentrìeolo  comincia  a  battere  con  una  frequenza  di  11  sistoli  al  1' 
S).  Dopo  qualche  minuto  il  ventricolo  si  arresta  di  nuovo;  eccitando 
Monda  Tidta  il  vago  si  ottisne  nn  risaltato  simile  al  precedente;  qui 


<*  V.  DUOCKBCHt  —  BDL  OCORE 

iiDzì  le  contrazioni  de!  ventricolo  riprendono  f^i  darante  Io  stimo) 
vago  al  quale  segne  anche  an  breve  rallentamento  di  esae  ed  un  ei 
bìvo  anraento  della  fraqaensa. 

A  me  non  sembrano  trasonrabilì  qneati  effetti  che  It 
molo  del  vago  può  esercitare  sulle  contrazioni  del  cuorf 
Telenato  con  fosforo;  noi  abbiamo  ottenuto  una  regotarìzza: 
nel  succedersi  dei  battiti,  una  maggior  frequenza  di  essi  e 
ristabilimento  delle  contrazioni  yentrìoolari  sospese.  Il  re 
rizzarsi  delle  sistoli  in  un  cuore  stanco  per  effetto  dell'  ec 
meato  del  vago  fa  già  ottenuto  anche  da  Gaakdl  (')  e  da  M^ 
È  evidente  che  in  questi  oasi  aumentò  la  contrattilità  del 
scolo  cardiaco  ;  questo  risaltato  concorda  con  l' opinione  d 
loro  che  attribuiscono  al  vago  una  fuuzione  trofica  sul  mui 
cardiaco  nel  senso  ohe  egli  favorirebbe  i  processi  dì  integra: 
ohe  si  svolgono  nelle  fibro-cellule  miocardiche,  inalzan 
cosi  la  irritabilità.  Questi  effetti  dello  stimolo  del  vago 
dovuti  però  anche  in  parte  al  fatto  che  per  esso  aumenta  ì 
tere  di  oondnzìone  dell'  impulso  fisiologico  attraverso  il  t 
(Q^aekell);  si  capisce  quindi  come  allora  la  oot^trazione  si 
smetta  con  maggior  facilità  dai  segmenti  mobili  del  visc 
quelli  immobili  e  scompaiano  cosi  quelle  irregolarità  del  r 
date  da  incompleta  rivoluzione  di  esso. 


Stimoli  termici. 

Per  riscaldare  il  cuore  si  sospendeva  il  sostegno  di  sog 
sul  quale  esso  era  fissato,  in  un  recipiente  di  rame  a  do 
parete  chiuso  da  un  coperchio  di  vetro  il  quale  lasciava  pai 
il  filo  che  congiungeva  il  viscere  alla  leva  scrivente  ed  un 
mometro.  Lo  spazio  compreso  fra  le  due  pareti  del  reoipi 
era  ripieno  di  acqua;  con  una  piccola  fiamma  si  regola' 
riscaldamento  dell'aria  contenuta  in  esso  nel  modo  più  opporl 


{')  Gasbrix,  PhUetophittd  Ifantaaimu,  1881Ì,    8,  ptg.   lOH  b  Jma 
fhynol.,  4,  pag.  94,  1888. 

(^  H11.1.S,  Jotim.  of  anat.  and  phytiol.,  20,  pag;.  651,  1886. 


r 


LENTAMEHTR  AWKLEHATO  OOV  FOSFORO  78 

Ho  studiato  gli  effetti  dell'  inalzamento  della  temperatura 
nel  cuore  in  situ,  con  la  sua  circolazione  ancora  integra  ed  iso- 
landolo dall'  organismo.  Per  ciò  che  riguarda  il  cuore  normale 
che  conservi  i  suoi  rapporti  ordinarli,  partendo  dalla  tempera- 
tura di  15^  C,  già  dopo  un  inalzamento  di  6^  G.  il  numero  delle 
pulsazioni  è  aumentato  di  1/3,  a  SO''  C  è  raddoppiato,  a  35°  tripli- 
cato, a  37°  comincia  a  notarsi  una  diminuzione  nella  frequenza 
dei  battiti  che  va  facendosi  sempre  più  sensibile  con  l' inalzarsi 
della  temperatura  {V  G  ogni  1'),  finché  a  41°  il  numero  delle 
contrazioni  e  di  nuovo  solo  di  1/3  superiore  al  normale  ed  a 
45**  è  ritornato  alla  frequenza  iniziale;  a  questa  temperatura 
cominciano  a  manifestarsi  dei  disordini  aritmici  rapidamente 
crescenti  fino  all'  arresto  del  viscere,  seguito  a  46°-47°  dalla  ri- 
gidità. U  altezza  delle  contrazioni  va  aumentando  già  ai  primi 
gradi  di  inalzamento  della  temperatura  e  progredisce  fino  a 
sorpassare  di  1/3  quella  iniziale  verso  i  38°-39°  0  ;  da  questo 
punto  si  ha  una  progressiva  diminuzione  che  si  fa  rapidissima 
verso  i  46°.46°  C. 

Nel  cuore  isolato  dall'organismo,  vuoto  di  sangue,  si  ar- 
riva pure  ad  un  raddoppiamento  nel  numero  dei  battiti  verso 
30°  C,  ma  seguitando  a  riscaldare  esso  non  progredisce,  anzi 
tende  a  diminuire  mentre  l' azione  del  viscere  si  fa  irregolare  ; 
a  38°  le  pulsazioni  divengono  piccolissime  quasi  ad  un  tratto. 
A  46M6*  l'arresto  è  definitivo.  L'ampiezza  delle» pulsazioni  va 
pure  aumentando  coli'  ascendere  della  temperatura,  ma  ad  un 
grado  molto  minore  di  quando  il  cuore  conserva  i  suoi  rapporti 
normali;  a  36°  si  ha  già  una  sensibile  diminuzione. 

Questi  dati  si  riferiscono  al  decorso  di  due  cuori  che  pre- 
sentarono valori  medi  fra  le  prove  normali  di  controllo.  Ve- 
diamo ora  come  si  comporta  il  viscere  alterato  dal  Ph. 

lì  Gennaio  1897.  —  Temporaria  del  peso  di  gr.  38.  Le  si  inietta  il  8 
Gennaio  0,001  di  Ph.  in  solnzione  oleosa  sotto  la  cute  del  dorso.  E  immo* 
bile  e  poco  eccitabile.  Distrazione  del  balbo  e  midollo  spinale.  Tempera- 
tura della  stanza  16<^  C. 

Ore  10, 10^;  sì  prepara  il  cuore  e  si  pone  a  scrivere. 


T.   OUCOSSOBI  —  BOL  CtOBB 


1 

II 

inC 

AIt«u 

fleUe 

doni 

ore  10,18' 

16'.0 

10 

9,0 

Aaione  d«l  onore  im 

:  .   lo.ac 

20".0 

8 

10,0 

Idem. 

ì!    .    10,21' 

24".0 

9 

11,0 

Idem. 

■i   .    10,2S',5" 

28O.0 

10 

13,0 

■    .     10,26' 

aa-.o 

la 

10,0 

.    10,27' 

84».0 

13 

1,6 

U  cuore  ai  arrect*  in 
mente  in  diastole;  t 
compie  ancora  alci 
contrazioni. 

20  Gennaio  1S97,  —  Escalenta  del  peso  di  gr.  86,6,  Atti 
Gennaio  con  0,0030  gr.  dì  Fh.  Uobile  ed  eooitabile.  Prendendi 
insorgono  dopo  un  poco  degli  ascessi  tetanicL  Onore  no  p< 
flaccido. 


e  14,40' 
14,44' 
14,46' 
14,47' 
14,48' 
14,50' 
14,51' 
14,62' 


Tem]»- 

Nonuro 

-"àX" 

ta.. 

.11' 

.Ioni 

16O.0 

19 

24,0 

20».0 

20 

22,0 

240.0 

21 

21,6 

2a'0 

22 

19,6 

32".0 

16 

14,0 

36°.0 

32 

U,0 

40».O 

40 

8,6 

44*.0 

Azione   del   ' 
regolare. 


Omppi  dapprima  di 
due  pnlsaiionL 

Pnlaanoni  bi^emine,! 
deocesoanti  in  altei 

Arresto  del  Tentriool 
sega  itane  ancora  & 
grappi  bigamini  e  p 
piccola  contrazione 


LENTAKEKTE  AVVBLEKATO  COK  FOSFORO 


75 


Da  questa  e  dalle  altre  esperienze  istituite  a  questo  propo- 
sito risulta  che  il  riscaldamento  ha  un'  influenza  molto  diversa 
nel  cuore  alterato  dal  Ph.  rispetto  a  quello    sano;  l'aumento 
della  frequenza  delle  contrazioni  si  riduce  a  ben  poca  cosa  nel 
primo,   nel  quale    inizia  ad  ogni    modo   ad  una    temperatura 
molto  più  alta  che  nel  secondo.  In  una  esperienza,  delle  po- 
che in  cui  l' aumento  nella  frequenza  andò   fino  al  raddoppia- 
mento, questo  effetto  si  ebbe  in  modo  improvviso,  sotto  l'aspetto 
di  crisi,  nello  stesso  tempo  che  il  cuore  abbandonava  il  suo  an- 
damento ritmico  per  una  forma  periodica.  Questo  insorgere  od 
accentuarsi  di  aritmìa  durante  il  riscaldamento  e  un  fenomeno 
che  io  ho  riscontrato  di  sovente.  L' altezza  delle  contrazioni  di 
regola  diminuisce  considerevolmente;    solo  in   un   caso  vi  fu 
un  lieve  aumento.  L'arresto  del  cuore  si  ha  nelle  rane  avve- 
lenate ad  una  temperatura  talvolta  di  molto  minore  che  nel 
viscere  normale.   Questi  fatti  stanno   anch'essi  a  dimostrarci 
quanto  il  miocardio  leso  dall'  azione  del  Ph.  abbia  perduto  nella 
sua  eccitabilità.  La  reazione  agli  stimoli   termici  si  compie  in 
modo  disordinato  ed  incompleto,  tale  da  dimostrare  che  il  cuore 
possiede  poca  forza  di  riserva  ed  offre  debole  resistenza  ad  un 
maggior  lavoro  che  gli  venga  richiesto;  esso  infatti  si  esaurisce 
e  perde  delle  sue  attività  funzionali  in  quelle  stesse  contingenze 
in  cui  r  organo  normale  trova  incitamento  ad  aumentare  la  fre- 
quenza e  la  forza  delle  sue  contrazioni.  Che  tale  debba  riuscire 
l'azione  del  calore  si  comprende  agevolmente  pensando  che  per 
esso  aumentano  i  processi  disintegrativi  del  miocardio,  processi 
che  nel  cuore  avvelenato  con  fosforo  hanno  raggiunto  un  grado 
non  più  concUiabile  con  la  regolazione  ritmica  ed  uniforme  dei 
processi  nutritivi  di  esso.  Bisogna  ammettere  d'  altra  parte  che 
quel  viscere  cosi  leso  produca  il  massimo  di  lavoro  in  rapporto 
con  le  condizioni  di  scambio  materiale  del  suo  miocardio,  poi- 
ché   nuove   esigenze   esterne,    anche   limitate,    disorganizzano 
quell'equilibrio  chimico  e  dinamico  che  permette  il  rendimento 
più  utile  e  duraturo  dell'  organo. 
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Esposti  brevemente  i  fatti  osservati,  vediamo  ■ 
frutto  di  insegnamenti  si  può  trarre  da  essi  e  come  i 
ottenuti  si  coordinino  allo  scopo  delle  presenti  ricerchi 

Noi  abbiamo  stabilito  che  il  cuore  sottoposto  all'a 
mento  per  fosforo  presenta,  in  grado  variabile  a  seco 
l' intensità  e  dello  stadio  nell'  azione  del  tossico,  ris] 
un  cuore  normale  posto  nelle  stesse  condizioni  di  espi 
—  una  minor  durata  della  sua  funzione  totale — j  una 
zione  nella  frequenza  dei  battiti  —  una  serie  molteplict 
mie  sistematiclie  ed  atipiche  —  allungamento  nelle  div 
della  rivoluzione  motrice  e  minore  altezza  del  cardiogn 
l' abbassamento  dell'  eccitabilità  e  della  resistenza  ad  u 
continuato,  (aumento  nel  tempo  latente  e  nella  intens. 
stimolo  minimo  efficace,  ecc.  minore  altezza  del  cardioj 
affaticamento  rapido,  ecc.,  —  il  rallentamento  nella  ve' 
trasmissione  dell'  impulso  motore  —  il  decadimento  ne 
di  tonicità  (efiancamento  notevole  delle  pareti  cardiac 
parziale  reazione  elettrica  degenerativa.  Queste  sono  li 
pali  alterazioni  funzionali  ;  anatomicamente,  il  cuore  av 
si  presenta  tanto  più  sfiancato,  e  così  le  grosse  vene, 
maggiore  è  stata  ì'  azione  del  Ph  ;  istologicamente  si  rise 
tutti  gK  stadi  e  le  forme  del  disfacimento  cellulare  ed 
dente  degenerazione  grassa  degli  elementi  muscolari. 

Non  è  mio  compito  il  solfermarmi  sui  rapporti  oh* 
le  alterazioni  istologiche  del  miocardio  al  meccanismo 
del  Ph.  ;  l' attività  diretta  del  veleno,  la  diminuzione 
cessi  organici  di  ossidazione,  le  lesioni  collaterali  di 
gani  e  del  sangue  vi  hanno  ciascuno  la  sua  parte.  A 
ressa  invece  studiare  più  da  vicino  la  genesi  dei  i 
funzionali  che  conseguono  alle  alterazioni  fondamen 
protoplEisma  delle  fibro-cellule  muscolari  miocardiche. 


\ 
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Abbiamo  dunque  veduto  ohe  una  delle  più  costanti  mani- 
festazioni del  cuore  avvelenato  per  Ph  è  il  diminuire  della  fre- 
quenza nei  battiti.  Un  tale  fatto,  restando  regolare  il  ritmo, 
può  presentarsi  nella  sua  forma  più  genuina  sotto  due  aspetti; 
può  cioè  aversi  che  la  lunghezza  e  la  forma  della  contrazione 
restino  uguali  a  quelle  che  si  avevano  prima  del  rallentamento 
e  questo  sia  rappresentato  dal  comparire  di  una  pausa  più  o 
meno  lunga  ma  uguale  tra  le  singole  contrazioni  —  oppure  può 
essere  che  nessuna  pausa  intervenga  tra  l' una  e  l' altra  sistole, 
ma  il  decorso  di  questa  si  allunghi  nei  suoi  diversi  tempi  in  un 
rapporto  proporzionale  alia  diminuzione  della  frequenza.  Un 
esempio  del  primo  caso  si  ha  quando  si  stimola  il  vago,  come 
esempio  del  secondo  noi  possiamo  prendere  appunto  il  cuore 
avvelenato  con  Ph.  Le  forme  ora  descritte  sono  i  due  termini 
estremi  e  più  genuini  del  fenomeno,  spesso  la  variazione  nella 
lunghezza  della  contrazione  e  la  comparsa  di  una  pausa  si 
combinano  dando  luogo  a  forme  di  transizione.  Nel  cuore  av- 
velenato con  Ph,  che  pulsi  regolarmente,  la  diminuzione  della 
frequenza  è,  come  si  è  già  detto,  costantemente  in  rapporto  con 
un  allungamento  nelle  diverse  fasi  del  cardiogramma,  allunga- 
mento che  è  proporzionale  alla  rarità  delle  sistoli.  Che  dipen- 
denza causale  corre  tra  questi  due  ultimi  fatti  ? 

Un  rallentamento  nella  frequenza  delle  contrazioni  cardia- 
che può  esser  dovuto  a  ohe  è  diminuito  nell'unità  di  tempo  il 
numero  degli  impulsi  motori  che  partendo  dalle  porzioni  auto- 
matiche del  viscere  si  trasmettono  alle  altre  sezioni  di  esso.  In 
questo  caso,  se  il  potere  di  conduzione  dello  stimolo  e  l'eccita- 
bilità del  miocardio  sono  normali,  tra  l'una  e  l'altra  contrazione 
interviene  una  pausa;  tal  fatto  può  avvenire  per  influenze  ini- 
bitorie o  per  altre  azioni  nervose  che  agiscano  sulle  funzioni 
automatiche  del  cuore.  Ui-a  diminuizione  della  frequenza  può 
aversi  anche  se  dopo  una  sistole  si  ristabiliscono  con  un  certo 
ritardo  l'eccitabilità  ed  il  potere  di  conduzione  del  miocardio  ; 
se  queste  però  non  hanno  subito  altre  alterazioni  la  contra- 
zione ha  la  sua  forma  ordinaria  e  comparisce  una  pausa.  Nel 
Baso  nostro  invece  una  sistole  segue  immediatamente  e  rego- 
larmente all'altra  e  la  maggior  distanza  che  intercorre  tra  esse 
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è  occupata  tutta  dalla  diverse  fasi  della  rivoluzione  can 
dunque  rimangono  eacluae  qui  le  possibilità  ora  esposte. 

Constatata  l'esistenza  di  uno  stretto  rapporto  fra  rari 
battiti  ed  allungamento  del  cardiogramma,  esaminiamo  i 
più  da  vicino  questo  secondo  fenomeno  prima  di  procede 
tre  nella  ricerca  delle  sue  dipendenze  col  primo.  Un  ri 
nello  svolgersi  della  rivoluzione  cardiaca  è  dovuto  a  ohe  ] 
contrattile  impiega  un  tempo  maggiore  &  scorrere  a  trav< 
vari  segmenti  del  viscere;  infatti  tutte  le  fasi  dal  oardìoj 
ma  subiscono  un  notevole  ritardo.  Un  rapporto  simile  ti 
locità  dell'onda  contrattile  e  decorso  della  contrazione  f 
constatato  in  modo  strettissimo  per  i  muscoli  dello  sob< 
Che  ciò  accada  veramente  anche  per  il  cuore  awelenat 
Ph  ci  è  largamente  dimostrato  dalle  determinazioni  rip 
della  velocità  di  propagazione  dell'  impulso  motore  attrE 
il  miocardio.  Le  geniali  ricerche  dell'  Eogelmann  persu^ 
ormai  ad  ammettere  che  tale  eccitamento  si  trasmetta  d 
sezione  all'altra  del  cuore  lungo  il  tramite  degli  element 
scolari;  un  ritardo  di  esso  troverebbe  nel  caso  nostro  li 
sufficiente  spiegazione  nelle  alterazioni  della  trama  prò 
smatica  delle  fibro-celìule  miocardiche  e  con  esse  dì  quei 
ticini  muscolari  che  anastomizzano  i  singoli  elementi  cel 
tra  di  loro  e  pei  quali  verosimilmente  l' impulso  motore  i 
smette  dall'uno  all'altro.  Una  seconda  cagione  di  ritardo 
babilmente  legata  ad  un  altro  fatto,  alla  notevole  diminu 
dell'eccitabilità  del  miocardio,  riscontrata  nel  cuore  avv 
to,  per  la  quale  i  singoli  elementi  muscolari  successiva: 
stimolati  reagiscono  con  un  ritardo  maggiore  all'ecciti 
fisiologica,  cooperando  cosi  al  complessivo  allungamento 
rivoluzione  cardiaca.  Ma  la  cagione  principale  di  questo 
cercata  nella  lentezza  di  trasmissione  dell'  impulso  motoi 

La  maggior  durata  della  sistole  ha  a  sua  volta  una 
tale  influenza  sulla  genesi  del  rallentamento  dei  battiti 
diaci.  È  stato  dimostrato  dalle  ricerche  dell'Engelmann  (' 


(■)  Ehqilmihh,  Ueher  der  Einjfuii  der  SyitoU  anfdit  motoritch» 
n  der  Eenkommer,  «le.  {PJlagtr't  AreMv,  Bd.  62.  b.  548  1896). 
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la  oontrasdone  siatolioa  esercita  ana  influenza  grandissima  sulla 
origine  degli  impulsi  automatici  che  partono  successivamente 
dalle  grosse  vene,  sulla  .forza  e  l'ampiezza  delle  contrazioni 
stesse  e  sulla  trasmissione  dell'eccitamento  motore.  Questa  in- 
flnensa  può  essere  eocitomotrice,  cioè  favorevole  allo  svolgi- 
mento di  quelle  attività  o  inibitrice.  In  conclusione,  dopo  un  atto 
sistolico  occorre  un  certo  tempo  prima  che  si  ristabiliscano 
le  condizioni  opportune  ad  una  nuova  contrazione;  il  tardo 
restaurarsi  di  esse  è  la  causa  del  rallentamento  dei  battiti  e  di 
alcune  aritmie  nel  cuore  stanco  od  in  via  di  morire.  Lo  stesso 
fatto  avviene  nel  cuore  avvelenato  con  fosforo;  io  ho  già  di« 
mostrato  per  mezzo  degli  stimoli  elettrici  come  in  esso  l'ecci- 
tabilità ed  il  potere  di  conduzione  del  miocardio  si  ristabili- 
scano dopo  un  tempo  notevolmente  più  lungo  che  nel  viscere 
normale;  di  qui  l' insorgere  della  rarità  nel  numero  dei  battiti. 
La  cagione  di  quel  ritardo  va  cercata  verosimilmente  nella 
straordinaria  lunghezza  dell'atto  sistolico,  il  che  deve  necessa- 
riamente rendere  anche  più  lento  il  ritomo  di  quei  rapporti 
funzionali  che  permettono  una  nuova  contrazione.  Quando  que- 
sto fenomeno  sorpassa  un  certo  limite  si  ha  anche  l'apparire 
di  una  pausa  fra  i  singoli  battiti. 

Con  ciò  non  voglio  dire  che  sia  rimasto  invariato  il  nu- 
mero degli  impulsi  ohe  si  originano  nelle  porzioni  più  auto- 
matiche del  cuore;  ciò  non  è  probabile  perchè  tutto  il  mio- 
cardio partecipa  alle  note  alterazioni  che  è  solito  ad  indurre 
il  Pft,  delle  quali  devono  maggiormente  risentirne  appunto 
quelle  porzioni  maggiormente  automatiche,  là  dove  le  fun* 
zioni  metaboliche  delle  fibrocellule  muscolari  assumono  un 
differenziamento  ritmico  legato  certamente  a  congegni  istolo- 
gici ed  a  funzioni  chimiche  delicatissimi.  E  che  almeno  mec- 
canicamente quelle  parti  debbano  essere  offese  lo  si  può  in- 
durre dall'enorme  sfianoamento  al  quale  si  trovano  in  preda. 

Un'altra  manifestazione  molto  importante  che  si  ha  luogo 
di  osservare  raccogliendo  il  decorso  grafico  di  un  cuore  av- 
velenato con  Ph  è  costituita  dalle  svariate  forme  di  aritmia. 
Noi  abbiamo  già  veduto  ohe  esse  non  presentano  alcun  tratto 
caratteristico  che  le  individualizzi  rispetto  a  quelle  che  sono 
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state  descritte  nelle  innumerevoli  condizioni  sperimentali  cui 
è  stato    sottoposto  quell'organo.  E  ciò  non  sembri  strano.  Il 
movimento   ritmico   del   miocardio    è  legato  di  necessità,  in 
quanto  decorre  regolarmente,  alla  integrità  morfologica  degli 
elementi  staminali  di  esso  ed  alla  perfetta  regolazione  dei  pro- 
cessi nutritivi  c^e  vi  si  compiono.  Durante  ogni  sistole  si  disin- 
tegra una  certa  quantità  di  materiali  nutritivi  equivalente  alle 
forze  vive  estrinsecate  dal  cuore.  In  quest'organo,  dove  la  fun- 
zione si  svolge  con  ritmo  continuo  e  quindi  la  trasformazione  di 
energie  tensive  in  attuali  ha  raggiunto  la  massima  efficacia,  i 
processi  di  nutrizione  assumono  una  importanza  capitale;  ad  essi 
è  intimamente  legato  lo  svolgersi  della  funzione  di  moto,  e  si 
capisce  quindi  facilmente  come  ogni  loro  disordine  abbia  per 
esponente  una  irregolarità  nella  forma  e  successione  della  ri- 
voluzione cardiaca  ed  infine  l'arresto  dei  battiti.    Ora  il  Fh 
agisce  appunto  disorganizzando  profondamente  il  metabolismo 
degli  elementi  miocardici  e  ciò   avviene  probabilmente  con  un 
meccanismo   e   con  resultati  isto-chimici  finali  diversi   dallo 
altre  condizioni  sperimentali  capaci  di  produrre  aritmie;  ma 
nondimeno  queste  hanno  nell'avvelenamento  con  Ph  gli  stessi 
aspetti  conseguenti  all'uso  di  altri  veleni,  alla  sottrazione  del 
mezzo  nutritivo,  all'asfissia,  alla  morte  spontanea  del  viscere. 
Ciò  fa  pensare  che  tutti   questi  differenti  mezzi  sperimentali, 
sebbene  per  vie  diverse  e  con  apparenze  esterne  molto  dissi- 
mili, agiscano  sul  ricambio  nutritivo  del  miocardio  sotto  forme 
funzionalmente  equivalentisi.  Le  differenze  che  a  prima  vista 
sembrerebbe  esistere  devono  riportarsi  piuttosto  a  variazioni 
nel  grado  e  nell'estensione  delle  lesioni. 

Vediamo  ora  qualche  cosa  intorno  al  meccanismo  di  pro- 
duzione di  tali  disordini  nella  successione  dei  battiti.  Le  sva- 
riate forme  di  aritmia  possono  ridursi,  in  una  rappresentazione 
schematica,  al  mancare  delle  contrazioni  in  qualche  sezione 
del  cuore,  al  succedersi  di  pulsazioni  di  diversa  forma  ad 
altezza,  alla  comparsa  di  pause  e  gruppi;  dall' unirsi  e  dal  com- 
binarsi di  questi  vari  aspetti  funzionali  in  serie  ritmica  rego- 
lare, periodica  ed  irregolare,  si  hanno  le  infinite  varietà  di 
disordine  sistematico  ed  atipico. 
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L'Engelmann  (*)  spiega  i  diversi  fenomeni  allori tmici  (alter- 
nanze, intermittenze,  ecc.)  del  cuore  con  ciò  che  alcune  porzioni 
di  esso  si  contraggono  con  minore  energia  o  non  pulsano  più 
affatto.  Dalle  esperienze  compiute  dall' A.  risulta  che  tale  pos- 
sibilità è  dovuta  a  che  dopo  ogni  sistole  si  ristabilisce  con  un 
ritardo  più  o  meno  grande  il  potere  di  conduzione  dello  stimolo 
motore  per  quelle  sezioni  del  cuore  che  restano  immobili  o  si 
contraggono  incompletamente.  Disordini  simili  possono  aversi 
anche  per  differenze  locali  nella  contrattilità  del  miocardio 
o  nell'attività  delle  fibre  nervose  intracardiache  che  agiscono 
direttamente  suirampiezza  e  la  forza  delle  contrazioni  (ino- 
trope),  sul  potere  conduttore  della  sostanza  muscolare  del 
cuore  (dromotrope)  e  sulla  frequenza  delle  eccitazioni  auto- 
matiche primarie  (cronotrope).  Ammessa  la  possibilità  che  gli 
agenti  fisici  o  chimici  che  sono  la  cagione  dell'aritmia  possano 
influenzare  in  modo  differente  od  in  sezioni  diverse  del  viscere 
queste  singole  fibre  nervose  o  gli  ammassi  ganglionari  dai 
quali  esse  originano,  si  capisce  come  per  il  variare  in  modo 
positivo  (aumento)  o  in  senso  negativo  (diminuzione)  dell'attività 
di  quelle  fibre,  possano  aversi  dei  disordini  nello  svolgimento 
di  quelle  proprietà  delle  fibre  muscolari  che  esse  influenzano 
direttamente. 

Due  altre  cagioni  di  alterazione  nel  ritmo  e  nella  forma 
delle  contrazioni  ammette  l'Engelmann.  Normalmente  T ecci- 
tamento motore  per  le  singole  sezioni  del  cuore  si  trasmette 
lungo  il  tramite  delle  fibro-cellule  muscolari  sempre  secondo 
una  direzione,  cioè  dalle  grosse  vene  al  seno,  agli  atrii  ed  al 
ventricolo;  ora  questa  trasmissione  peristaltica,  reciproca,  del- 
l'impulso fisiologico  può  farsi,  in  certe  condizioni  speciali  di 
lesa  funzionalità  delle  fibre  muscolari,  irreciproca,  antiperi- 
staltica; di  qui  un  disordine  nell'azione  del  cuore.  L'altra  ca- 
gione è  costituita  dalla  possibilità  che  in  condizioni  anormali 
del  miocardio  si  possano  manifestare  in  esso  delle  eccitazioni 
automatiche  in  punti  che  non  sono  soliti  a  svolgerne. 

Tali  fatti  ed  ipotesi  sono  poste  in  campo  dall'Engelmann 


(*)  £iioiLM AHN,  V.  8.  6  FfUger^B  Archiv,  Bd.  61.  8.  275,  1896. 
Anno  UI.  —  1808. 


82  V.    DUCCEBCHI  —  SUL   CUOBE 

principalmente  per  spiegare  le  varie  forme  di  aritmia,  le  ati- 
piche in  specie,  che  si  osservano  nel  cuore  stanco  od  in  via 
di  morire  spontaneamente;  esse  trovano  il  loro  appoggio  nelle 
dottrine,  così  strenuamente  difese  dall' A.,  sull'origine  mioge- 
nica  dell'eccitamento  automatico  del  cuore  e  sulla  continuazione 
di  esso  attraverso  le  fibre  miocardiche  delle  varie  sezioni  del 
viscere.  Per  rendersi  conto  nel  modo  ora  esposto  dei  varii  di- 
sordini nella  successione  dei  battiti,  egli  emette  appunto  l'ipo- 
tesi di  alterazioni  funzionali  del  miocardio  che  con  la  loro 
ineguale  distribuzione  rompano  l' equilibrio  dinamico  che  regola 
la  contrazione  coordinata  delle  varie  sezioni  del  cuore;  questa 
ineguaglianza  nella  localizzazione  delle  lesioni  miocardiche 
troverebbe  la  sua  ragione  di  essere  nelle  differenze  morfolo- 
giche e  funzionali  delie  fibre  che  compongono  i  diversi  segmenti 
del  viscere. 

Che  variazioni  anormali  nel  potere  di  conduzioni  dell'im- 
pulso motore  e  nella  contrattilità  esistano  nel  cuore  degenerato, 
ciò  è  stato  dimostrato  a  sufficienza  dalle  mie  ricerche;  che 
queste  lesioni  siano  inegualmente  ripartite  è  facile  ad  imma- 
ginare tenendo  conto  del  fatto  che  le  alterazioni  istologiche  io 
non  le  ho  trovate  egualmente  diffuse  in  tutte  le  porzioni  del 
miocardio  e  supponendo  con  molta  verisimiglianza  che  l'aziono 
del  fosforo  non  si  faccia  risentire  ugualmente  sulle  fibro-cellule 
muscolari  cardiache,  nettamente  differenti  dal  lato  morfologico. 
Naturalmente  anche  i  poteri  di  automaticità  del  miocardio  e 
la  sua  polarizzazione  dinamica  devono  aver  sensibilmente  su- 
bita l'azione  disorganizzatrice  del  veleno  sugli  elementi  stami- 
nali di  esso.  Perciò  le  ipotesi  dell' Engelmann  trovano  nel  caso 
nostro  una  solida  conferma  ed  un'applicazione  razionale  in  una 
serie  di  fatti  che  rimarrebbero  altrimenti  oltremodo  oscuri. 

Un'  altra  cagione  di  disordini  del  ritmo  cardiaco  può  anche 
risiedere  in  ciò  che  alterata  la  trama  protoplasmatica  degli 
elementi  cellulari  appartenenti  alle  porzioni  più  automatiche 
del  cuore  e  fattosi  più  debole  l' impulso  motore  fisiologico  che 
ne  parte,  questo  non  si  propaga  a  tutti  i  segmenti  del  vi- 
scere e  si  originano  colsi  alcune  forme  di  alloritmia,  tali  la  man- 
canza periodica  di  pulsazioni  del  ventricolo  e  l' imperfetta  si- 
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stole  di  esso  o  degli  altri.  E  noto  infatti  che  uno  stimolo  meno 
intenso  non  ha  solo  per  effetto  una  reazione  meno  pronta  di 
uno  forte,  ma  si  propaga  anche  ad  una  distanza  minore. 

E  ugualmente  al  disturbo  nutritivo  delle  fibro-cellule  mu- 
scolari, disturbo  che  giunge  sino  ad  attaccare  la  struttura  isto- 
logica di  esse,  ohe  noi  ricorriamo  per  renderci  ragione  degli 
altri  fenomeni  osservati  nel  cuore  avvelenato  con  Ph,  tali  la 
più  breve  durata  della  sua  funzione  totale,  la  minore  altezza 
del  cardiogramma,  V  affaticamento  rapido,  l'aumento  del  tempo 
latente  e  della  intensità  dello  stimolo  minimo  efficace,  il  modo 
di  reagire  agli  stimoli  termici,  eco.  Tutti  questi  fatti  devono 
interpretarsi  come  un  abbassamento  della  contrattilità  e  della 
eccitabilità  del  miocardio,  cioè  delle  manifestazioni  vitali  di 
esso.  Botto  per  opera  del  fosforo,  il  veleno  per  eccellenza  del 
ricambio  materiale,  l'equilibrio  nutritivo  degli  elementi  fibro- 
cellulari  cardiaci,  aumentati  fino  alla  disorganizzazione  istolo- 
gica della  tessitura  protoplasmatica  i  processi  disintegrativi, 
alterata  la  capacità  respiratoria  del  sangue  circolante,  nessuna 
maraviglia  che  sia  diminuita  la  quantità  degli  elementi  nutri- 
tivi esplosivi  che  il  miocardio  era  solito  ad  utilizzare  in  con- 
dizioni normali  durante  V  atto  sistolico  e  conseguentemente  la 
quantità  degli  effetti  dinamici  proporzionali  a  quelli.  Col  disfa- 
cimento e  la  degenerazione  cellulare,  con  1'  accumulo  dei  detriti 
derivantine  può  d' allra  parte  mettersi  razionalmente  in  rap- 
porto il  ritardo  con  cui  si  ridestano  e  si  propagano  in  ogni 
elemento  muscolare,  come  conseguenza  dello  stimolo,  quelle 
azioni  chimiche  che  conducono  alla  liberazione  delle  scarse  ener- 
gie  tensive  in  esso  raccolte. 

Siamo  giunti  cosi  a  renderci  un  sufficiente  conto  di  alcune 
delle  più  importanti  manifestazioni  del  cuore  avvelenato  con 
Ph.  A  questo  punto  si  domanderà  certamente  il  lettore  come 
studiandomi  di  afferrare  il  determinismo  dei  molteplici  disor- 
dini dell'azione  cardiaca  che  abbiamo  ora  passato  in  rivista,  io 
abbia  quasi  trascurato  di  ricercare  qual  parte  in  esso  bisognava 
assegnare  al  sistema  nervoso  ganglionare  di  quel  viscere.  Con- 
siderando l'importanza  che  ad  esso  fu  assegnata  per  la  genesi 
del  ritmo  cardiaco  e  che  trova  anche  oggi  qualche  tenace  soste- 
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nitore,  sarebbe  grave  torto  il  tralasciare  di  parlarne 
sia  per  essere  l' importanza  obe  doTremo  attribuirgli 
ai  fatti  ohe  ho  avuto  l'occasione  di  osservare. 

È  innegabile,  lasciando  per  ora  da  parte  se  ai 
vosi  od  agli  elementi  contrattili  del  miocardio  il  < 
il  primo  impulso  alla  successione  ritmica  dei  bat 
possediamo  a  proposito  dei  secondi  una  quantità 
concetti. funzionali  di  gran  lunga  superiore  che  p 
mentre  dì  giorno  in  giorno  siamo  indotti  ad  attribi 
più  importanti  proprietà  alle  fibro-cellule  musoolaj 
lendosi  invece  l'edifìcio  dottrinale  che  formò  la  i 
gangli  iutracardiaci.  È  naturale  quindi  che  alle  cor 
zionali  del  miocardio,  sul  quale  l'attenzione  era  ricb 
lesioni  istologiche,  fossero  da  me  rivolte  le  prime 
meccanismo  di  produzione  dei  fenomeni  presentai 
avvelenato  con  Pb.  Abbiamo  veduto  come  alla  ci 
di  essi  ci  abbiano  fornito  an  prezioso  sussidio  i 
sulle  proprietà  del  tessuto  muscolare  cardiaco  i  qu 
permesso  di  porre  in  intimo  rapporto  genetico  le 
anatomiche  di  questo  ed  i  disordioi  funzionali  olf 
scere.  V.  per  ciò  che  a  trarre  le  deduzioni  già  esp( 
sentito  il  bisogno  di  aiuto  per  parte  delle  scarse  e 
nozioni  che  noi  possediamo  a  proposito  del  sistem 
D'altra  parte  noi  non  sappiamo  se  1'  apparato  nervt 
soffra  alterazioni  nell'avvelenamento  da  Pb  e  qual 
tualmente  sieuo.  Dalle  mie  esperienze  apparisce  che 
ne  ha  risentito;  se  lo  stesso  debba  pensarsi  dei  ga 
prei  dirlo.  Questo  è  certo  però  che  le  più  importai 
zioni  della  contrattilità  e  della  eccitabilità  che  p' 
in  quello  sezioni  del  cuore  che  ne  sono  provvisti 
immodifìcate  anche  nella  punta  di  cuore,  obe  com 
è  priva;  ciò  autorizza  ad  ammettere  che  è  alle 
delle  fibro-cellule  miocardiche  che  noi  possiamo 
principali  disordini  del  cuore  di  rana  avvelenata 
sioni  anatomiche  delle  pareti  muscolari  cardiach 
funzionali  di  esse  possono  aversi,  salvo  differenze  t 
molte   altre   ragioni,  ed   anche  in  animali  superi( 


r 


LENTABffENTB  AVVELENATO   CON   FOSFORO  85 

antointossicazioni,  lesioni  del  ricambio  materiali,  alterazioni 
del  circolo  nelle  pareti  cardiache  e  molte  altre  cause  sono  osr 
paci  di  disorganizzare  più  o  meno  profondamente  la  trama  pro- 
toplasmatica  delle  fìbro-cellule  muscolari  del  cuore,  di  romperne 
r  equilibrio  nutritivo,  cagionando  le  più  svariate  forme  di  di- 
sordine funzionale.  Per  quanto  diverse  ne  siano  le  cagioni  in 
qualunque  classe  di  vertebrati,  le  lesioni  nella  successione  dei 
battiti  cardiaci  presentano  una  omologia  sorprendente;  sono 
sempre  le  stesse  forme  di  alloritmia,  di  alternanza,  di  intermit- 
tenza, che  vengono  in  campo.  Quanto  di  apparente  e  di  reale 
ci  sia  in  questa  omologia  di  forme  non  si  può  decidere  per 
ora  in  modo  rigoroso;  è  per  questo  che  io  non  mi  azzardo  a 
spingere  troppo  oltre  le  dedizioni  che  si  potrebbero  trarre  dai 
miei  risultati. 

I  fenomeni  che  V  avvelenamento  lento  del  cuore  per  fosforo 
ci  ha  dato  l' occasione  di  rilevare  e  le  deduzioni  funzionali  che 
siamo  stati  condotti  a  trarne  hanno  per  noi  un'  altro  interesse, 
esse  ci  provano  ancora  una  volta  come  sia  nel] a  contrattilità 
e  nella  eccitabilità  degli  elementi  staminali  miocardici  che 
dobbiamo  cercare  V  origine  e  la  regolazione  automatica  dei  mo- 
vimenti di  quel  viscere  e  come  dal  rompersi  dell*  equilibrio  nu- 
tritivo di  esso,  dair  alterarsi  della  successione  ritmica  dei  pro- 
cessi integrativi  e  disintegrativi  insorgano  i  principali  disordini 
nelle  sue  attività  dinamiche. 


■A^n^^  ■X.  — -■ . 
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INTORNO  AGLI  EFFETTI 

DELLA  ESTIRPAZIONE  DELLE  CAPSDLE  SURRENALI  NEL  CAN£/^^ 

RICERCHE  SPERIMENTALI 

DEL 
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Assistouto  di  Fifiioloj^ia  nella  K.   LJui  versi  là  ili  Cagl  itti-i. 


Poche  questioni  vennero  in  questi  ultimi  anni  fatte  og- 
getto di  tante  ricerche  quanto  quella  della  funzione  delle  cap- 
sule soprarenali,  specialmente  in  rapporto  coli'  eziologia  del 
morbo  di  Addison. 

Una  rapida  corsa  attraverso  la  letteratura  dell'  argomento 
dimostra  che  la  questione  è  ben  lontana  dalF  essere  risolta,  non- 
ché nei  suoi  particolari  che  tanto  interessano  il  fisiologo  ed  il 
clinico,  neppure  nei  fatti  fondamentali  che  le  servono  di  base. 

Fu  specialmente  in  seguito  alla  illustrazione  che  fece  Ad- 
disoH  nel  1866  di  una  nuova  entità  nosologica  mortale  (morbo 
bronzino)  messa  da  lui  in  rapporto  con  una  aflFezione  delle 
capsule  surrenali,  che  si  iniziarono  con  grande  ardore,  insieme 
alle  osservazioni  cliniche,  le  ricerche  sperimentali  sul  signifi- 
cato deir  apparecchio  capsulare. 

E  evidente  che  la  prima  questione  a  cui  dovevano  appli- 
carsi i  fisiologi  e  che  doveva  dare  la  base  di  ogni  nostra  co- 
noscenza in  proposito,  era  quella  relativa  alla  necessità  o  meno 
della   presenza   delle    capsule   surrenali   per  il  mantenimento 

della  vita. 

Infatti  nell'anno  successivo  alla  pubblicazione  di  Addisou, 

osaia  nel  1866,  comparve  la  prima  comunicazione  di  Broion-Se- 

éard  il  quale,  in  seguito   a  numerose  ricerche  su  cani,  cavie, 

iti  e  conigli,  affermava  che  tutti  gli  operati  di  scapsulazione 


(*)  Bicovufco  neir  aprile  1898. 
Anso  LII.  — 1898. 
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bilaterale  morivaao  in  brevissimo  tempo  (da  poche  a  15 
con  fenomeui  di  debolezza  progressiva,  difficoltà  di  respi 
paratisi  geueraie,  alternata  a  convulsioni;  quindi  conchiu 
che  le  capsule  sono  essenzialmente  indispensabili  per  la 

Interpretando  poi  il  meccanismo  della  morte,  l'aator 
uerì,  senza  dati  sufBcienti,  cLe  gli  animali  privati  delle  ca] 
morivano  per  alterazione  del  sangue  e  per  accumulo  di 
mento  nei  capillari  del  cervello,  osservazione  questa  che  ne 
confermata  dagli  sperimentatori  posteriori.  Non  starò  a< 
dicare  qui  le  numerose  ricerche  provocate  dal  lavoro  di  Bt 
iSeijuard;  dirò  solo  che  la  necessità  delle  capsule  surrenali 
la  vita  fu  confermata  dalla  maggior  parte  dei  ricercatori 
stesso  Schiff  che  iu  un  suo  primo  lavoro  era  venuto  a  coiiclui 
opposta,  in  una  comunicazione  successiva  ritirò  la  sna  p 
opinione  per  essersi  convinto  che  a  volte  persistono  al 
parti  del  tessuto  surrenale,  le  quali  possono  servire  come  p 
di  partenza  per  la  rigenerazione  dell'organo,  o  almeno 
piere  per  qualche  tempo  !a  funzione  di  tutta  la  ghiandola 

Nei  casi  in  cui  tutto  l' organo  era  stato  totalmente  < 
pato,  gli  animali  morivano  molto  presto  con  fenomeui  ( 
di  paralisi  generale  alternati  con  scosse  convulsive.  Ciò  no 
glie  però  che  parecchi  autori  abbiano  sostenuto  e  sosteu 
tntt'  ora  che  gli  animali  possono  continuare  a  vivere  s 
l'apparato  oapsulare:  il  Pai  per  esempio  lo  afi'ermò  nel 
pei  .cani,  Boinef  venne  recentemente  alla  stessa  conclusiou 
spetto  alle  rane  ed  ai  ratti;  e  nel  1895  il  Doti.  Rindone  1 
dichiarava  di  aver  mantenuto  in  vita  dei  cani  decapsnla 
ambo  i  lati,  e  fluiva  atfermando  la  nessuna  od  iusignilii 
importanza  delle  capsule  surrenali. 

Senza  discutere  qui,  che  sarebbe  intempestivo,  i"  risi 
che  contraddicono  !a  tesi  fondamentale  di  Jìrown-Sei/uard 
massimo  numero  degli  altri  ricercatori,  non  possiamo  fa 
meno  però  di  accennare  ai  fatti  che  potrebbero  spiegare 
ad  un  certo  punto  tale  opposizione  dì  risultati.  Ed  anzi  t 
essendo  constatata  la  non  rara  preseuza  tanto  nell'uomc 
negli  animali  di  capsule  accessorie,  o  di  porzioni  di  te 
surrenale  in  altri  organi,  è  molto  verosimile  che  tali  por 
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di  tessuto  possano  ipertrofizzarsi  nei  casi  di  distruzione  del- 
l' organo  principale  e  disimpegnare  per  un  tempo  più  o  meno 
Inngo  la  funzione  delle  capsule  suri*enali.  Ciò  è  tanto  più  im- 
portante ad  osservarsi  inquantochè  operando  come  hanno  fatto 
alcuni  sperimentatori  col  cucchiaio,  o  col  ferro  rovente,  o  per 
mezzo  di  pinze,  non  è  strano  il  caso  che  sia  sfuggita  alla  di- 
strazione qualche  piccola  parte  ghiandolare,  la  quale  ipertro- 
fizzandosi  assuma  una  funzione  vicariante  dell'organo  intero. 
D'  altro  lato  dobbiamo  notare  che  nella  letteratura  riguardante 
la  fisiologia  delle  capsule  non  si  trova  indizio  che  gli  speri- 
mentatori abbiano  tenuto  conto  del  sesso  degli  animali  di 
esperimento;  mentre  è  noto  che,  a  giudicare  da  alcuni  dati  di 
anatomia  patologica,  è  molto  probabile  V  esistenza  di  una  re* 
lazione  di  funzione  tra  le  ovaie  e  le  capsule  surrenali.  Ed  a 
questo  proposito  non  si  deve  dimenticare  la  grande  analogia 
morfologica  esistente  tra  le  cellule  plasmatiche  che  compon- 
gono il  vero  corpo  giallo  dell'  ovaio  e  le  cellule  della  sostanza 
corticale  delle  capsule  surrenali. 

Non  è  difficile  che  tenendo  conto  delle  suesposte  conside- 
razioni relative  al  sesso  ed  alla  possibile  esistenza  di  capsule 
accessorie  o  di  porzione  di  tessuto  capsulare  lasciato  in  posto 
per  una  tecnica  imperfetta,  si  possano  spiegare  almeno  in  parte 
i  risultati  contraditori  di  alcuni  autori. 

In  quanto  all'importanza  dell'ablazione  di  una  sola  cap- 
sula, tutti  gli  autori,  eccetto  Tizzoni^  sono  d'  accordo  in  ciò  : 
che  è  mortale  solo  l' estirpazione  doppia,  e  che  con  la  semplice 
gli  animali  si  ammalano  bensì,  ma  poi  si  rimettono  e  conti- 
nuano a  vivere.  La  capsula  rimasta  si  ipertrofizzerebbe  reinte- 
grando completamente  la  funzione  {Stilling). 

Se  la  indispensabilità  assoluta  delle  capsule  surrenali  per 
la  vita  è  ammessa  ormai,  almeno  per  il  cane,  dal  maggior 
numero  degli  sperimentatori,  regna  invece  completa  discor- 
danza intorno  alle  cause  dei  disturbi  successivi  e  della  morte. 
Alcuni  osservatori  dichiarano  che  le  conseguenze  dell'estirpa- 
zione non  dipendono  dall'  assenza  delle  capsule,  bensì  dal  trau- 
matismo del  peritoneo  e  specialmente  dalle  inevitabili  lesioni 
operatorie  del  simpatico  addominale;  ma  questa   opinione  ha 
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perduto  una  gran  parte  del  suo  valore  dopo  i  lavori  di 
e  di  Gour/ein,  i  quali  dimostrarono  che  la  lesione  da  pa 
simpatico  addominale,  né  in  generale  tutta  l'operazior 
voca  necessariamente  la  morte  ;  la  quale  sopravviene  solo  e 
si  sono  esportate  le  capsule. 

Dagli  studi  fatti  risulta  dunque  che  con  tutta  prol 
i  fenomeni  consecutivi  alla  scapsulazione  dipendono  j 
mente  dalla  mancata  funzione  delle  capsule.  E  questa  p 
liti  viene  accresciuta  dagli  esperimenti  di  trapianto  ca] 
iu  animali  scapsulati,  i  quali  esperimenti  dimostrano  < 
trapianto  è  possibile  mantenere  per  qualche  tempo  la  v 
gli  animali  opjsrati,  attenuando  a^sai  i  disturbi  ohe  si 
seguire  all'estirpazione.  Ma  per  giungere  a  qualche  con( 
positiva  sulla  funzione  delle  capsule  surrenali,  era  natii 
impiegassero  gli  stessi  metodi  che  servono  per  lo  studi 
ghiandole  prive  di  condotti  escretori  e  legate  in  intim 
zione  invisibile  col  sangue.  E  questi  metodi  sono  Io 
delle  alterazioni  ohe  sopravvengono  neil' organismo  in 
guenza  della  estirpazione  dell'organo,  e  quella  dell' azic 
esercitano  nell'  organismo  stesso  i  diversi  infusi  ghiande 

Riguardo  al  primo  punto,  e  prescindendo  dall'o] 
insostenibile  di  BTown-SeqvMrd  dello  accumolo  nel  sangu< 
pigmento  ostruente  i  capillari  cerebrali,  noi  vediamo  che 
fiate  e  numerose  ricerche  compiute  in  questi  ultimi 
concorrono  tutte  a  stabilire  questo  concetto:  che  Tessei 
fenomeni  consecutivi  alla  estirpazione  delle  capsule  si 
ad  una  intossicazione  per  certi  prodotti  del  metabolisn 
male,  per  mancata  neutralizzazione  di  essi  mediante  1 
delle  capsule  ;  l' accumulo  di  tali  prodotti  lederebbe  in 
particolare  il  sistema  nervoso.  Importanti  soprattutto  ( 
sto  punto  di  vista  sono  le  esperienze  di  Ahdons  e  Langk 
baneae,  Gour/ein  ed  altri,  i  quali  con  le  iniezioni,  in  rane  : 
late  hanno  dimostrato  ad  evidenza  che  questo  sangue  c< 
una  sostanza  tossica  che  produce  nell'  animale  sano  la 
dopo  aver  provocato  tutta  una  serie  di  fenomeni  morbof 
tici  a  quelli  che  seguono  l' estirpazione  delle  capsule. 

Se  le  esperienze  di  tanti   ricercatori   dimostrano  q 
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esistenza  di  un  tal  veleno  ed  autorizzano  ad  attribuirgli  la 
propietà  fondamentale  di  deprimere  il  sistema  nervoso  centrale, 
il  respiro,  il  cuore  e  tutta  quanta  la  nutrizione,  esse  non  ri- 
schiarano la  natura  né  la  provenienza  del  veleno  che  si  accu- 
mula nel  ricambio  i^ateriale  e  non  ci  dicono  in  qual  modo 
esso  venga  neutralizzato,  se  nelle  stesse  capsule  surrenali,  o  nel 
sangue  per  opera  di  sostanze  da  esse  elaborate. 

Intorno  a  questo  argomento  però  sono  già  state  fatte  re- 
centemente alcune  ricerche  non  prive  di  qualche  importanza. 
Nel  1891  Marino-Zucco  e  DuUo  riscontrarono  della  neurina  nella 
secrezione  renale  degli  infermi  di  malattia  bronzina  durante 
le  ultime  settimane  di  vita.  D'altro  lato  nel  1892  Supino  di- 
mostra che  la  iniezione  di  neurina  nel  sangue  delle  rane  produce 
gli  stessi  sìntomi  d' intossicazione  che  si  hanno  dalla  iniezione 
del  sangue  di  una  rana  scapsulata;  ed  Albanese  trovò  che  la 
neurina  produce  negli  animali  sani  (rane  e  conigli)  un  effetto 
tossico  molto  minore  che  negli  animali  scapsulati. 

Questi  fatti  come  si  vede  lasciano  sospettare  che  la  neurina 
abbia  per  lo  meno  una  parte  attiva  nella  intossicazione  del 
sangue  cui  abbiamo  accennato.  Quanto  poi  alla  provenienza 
della  sostanza  tossica,  Albanese  nel  1892  constatò  che  le  rane 
e  i  conigli  decapsulati  morivano  più  rapidamente  se  venivano 
sottoposti  a  fatica  per  mezzo  di  correnti  elettriche,  e  la  stessa 
cosa  vide  più  tardi  Boinet  nei  ratti.  Abelous  poi  osservò  che 
iniezioni  di  siero,  o  di  sangue,  o  di  estratto  alcoolico  di  mu- 
scoli, sia  di  animali  affaticati  che  di  animali  scapsulati  danno 
sintomi  che  richiamano  quelli  della  curarizzazione,  cioè  paresi, 
paralisi,  ecc.  Bisulterebbe  quindi  abbastanza  accettabile  il  con- 
cetto che  le  sostanze  tossiche  in  questione  destinate  ad  essere 
trasformate  o  neutralizzate  dall'  apparecchio  capsulare  origi- 
nino specialmente  dal  lavoro  muscolare. 

Per  quanto  riguarda  il  supposto  rapporto  fra  le  lesioni 
delle  capsule  surrenali  ed  il  morbo  di  Addison^  è  innegabile  che 
il  complesso  dei  sintomi  di  intossicazione  prodotti  dalla  estir- 
pazione delle  prime,  offre  grande  somiglianza  col  quadro  ana- 
tomico e  clinico  del  morbo  bronzino. 

In  quest'ultimo  infatti,  secondo  le  osservazioni  concordi  di 
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molti  autori,  si  riscontrano  con  molta  frequenza  alterazioni 
degenerative  dei  centri  nervosi,  sovratutto  del  simpatico,  foco- 
lai nel  midollo,  degenerazioni  di  fibre  nervose,  ecc.  Mentre 
d'altro  lato  le  ricerche  di  Notnaghel  e  di  Tizzoni  sulle  alterazioni 
anatomiche  negli  animali  morti  in  seguito  a  distruzione  capsu- 
lare  misero  in  luce  fatti  analoghi,  come  infiltrazione  del  canale 
centrale  midollare  con  leucociti,  focolai  di  ramollimento,  echi- 
mosi  renali,  atrofia  di  cellule  nervose,  e  un  aumento  di  pigmento 
nelle  mucose  e  nella  pelle;  lesioni  alle  quali  (essendo  esclusa 
l'infezione)  potrebbe  dar  luogo  soltanto  l'accumulo  graduale 
nel  sangue  di  una  sostanza  velenosa.  Però  più  d'ogni  altra  cosa 
richiamano  la  detia  somiglianza  i  fenomeni  di  adinamia  pro- 
gressiva e  debolezza  cardiaca  dei  malati  del  morbo  di  Addison, 
fenomeni  che  si  riscontrano  pure  negli  animali  scapsulati. 

Quanto  alle  numerose  ricerche  intorno  agli  eflfetti  della 
iniezione  di  estratti  capsulari  esse  concordano  in  ciò:  che  i  detti 
estratti  esercitano  una  potente  azione  specifica  da  prima  stimo- 
lante e  poi  deprimente  sul  centro  nervoso  respiratorio  e  spe- 
cialmente sui  centri  vaso -motori.  Anche  gli  osservatori  più  re- 
centi Tribvisky,  Glushinsky,  Gourfein  e  Biedl,  salvo  qualche  lieve 
divergenza,  osservarono  concordemente,  in  seguito  alla  inie- 
zione degli  estratti,  aumento  della  tensione  sanguigna  per  re- 
stringimento vasale  ed  acceleramento  del  respiro,  seguiti  più 
tardi  da  paralisi  del  centro  respiratorio,  debolezza  cardiaca, 
aritmia,  e  grande  abbassamento  della  pressione;  e  conferma- 
rono cosi  l'effetto  tossico  dell'estratto  di  capsule  già  dimostrato 
nel  1883  da  Foà  e  Pellacani. 

Questi  fatti,  come  ognuno  vede,  sono  della  più  alta  impor- 
tanza per  comprendere  l'azione  complessa  delle  capsule  surre- 
nali, e  ci  autorizzano  a  pensare  che  colla  funzione  neutralizza- 
trice,  questi  organi  ne  disimpegnano  un'altra  nell'organismo 
animale,  quella  di  stimolo  costante  del  simpatico;  concetto  che 
rende  comprensibile  i  disturbi  vaso-motori,  che  si  osservano 
nel  corso  del  morbo  di  Addison:  certo  è,  che  lo  studio  dei  di- 
sturbi  del  sistema  nervoso  simpatico  susseguenti  alla  distru- 
zione delle  capsule  concorrerà  ad  illuminare  la  funzione  di 
questi  organi. 


r 
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Da  questo  breve  riassunto  della  letteratura  risulta  che  an- 
che in  questo  argomento,  come  in  tanti  altri,  la  sperimenta- 
zione e  l'osservazione  clinica  si  aiutano  e  si  illuminano  a 
vicenda. 

Quanto  poi  alle  teorie  ohe  si  dividono  il  campo  nella  spie- 
gazione della  patogenesi  del  morbo  di  Addison,  noi  vediamo 
che  esse  si  possono  ridurre  a  due:  la  teoria  nervosa  e  quella 
AsXC  autointossicazione.  Secondo  la  prima,  sostenuta  ancora  da 
alcuni  autorevoli  osservatori,  il  morbo  di  Addison  sarebbe  un 
profondo  disturbo  della  nutrizione  causato  dalla  alterazione 
funzionale  del  simpatico  specialmente  addominale  e  dei  di- 
versi centri  nervosi  della  vita  organica;  cosi  sarebbero  spiegati 
i  disturbi  digestivi,  lo  stato  cachettico,  astenico,  ecc.,  ed  anche 
la  melanodermia,  ammettendo  che  il  simpatico  e  gli  altri  cen- 
tri nervosi  ganglionari  siano  preposti  alla  formazione  del  pig- 
mento. 

La  teoria  dell'autointossicazione  invece  annette  una  capi- 
tale inaportanza  alle  capsule  surrenali,  le  quali  servono  a  tra- 
sformare od  a  neutralizzare  determinati  veleni  provenienti  dal 
ricambio  organico.  Questo  concetto,  come  si  è  visto  nelle  pa- 
gine precedenti,  ha  acquistato  in  questi  ultimi  anni  molto 
terreno. 

II. 

Come  emerge  da  quanto  precede,  il  problema  riguardante 
la  funzione  delle  cajpsule  s^irrenali  e  il  meccanismo  dei  disturbi 
derivanti  dalla  loro  soppressione  od  alterazione,  è  ancor  lon- 
tano dalla  sua  completa  risoluzione.  Si  è  veduto  anzi  che  esi- 
ste disaccordo  fra  gli  sperimentatori  perfino  sulle  questioni  pili 
fondamentali,  quale  è  quella  per  esempio  della  necessità  o  meno 
delle  capsule  soprarenali  per  il  mantenimento  della  vita  in  una 
determinata  specie  di  animali.  Furono  sopratutto  questa  consi- 
derazione e  la  grande  importanza  clinica  dell'argomento  che 
mi  hanno  indotto  a  tentare  qualche  ricerca  sperimentale  in 
proposito,  prendendo  per  ora  in  esame  il  cane  quale  rappresen- 
tante della  serie  dei  carnivori. 
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A  me  è  sembrato  ohe  di  fronte  alle  tante  questioni  so! 
vate  dai  diversi  autori  ed  alle  contraddizioni  esistenti  anco 
fra  i  risultati  relativi,  fosse  opportuno  nel  campo  sperimenta 
il  riprendere  per  cosi  dire  la  questione  da  principio,  limitan 
l'obbiettivo  alla  soluzione  dei  problemi  più  semplici  e  più  fo 
damentali.  E  questi  problemi  mi  è  parso  che  fossero  principi 
mentente  due  1°  Data  nua  certa  specie  di  animali,  sotto  U  caps 
aitrrÉnali  organi  assolutamente  indispensabili  alla  vita  'f  E  in  ci 
affermativo,  è  necessario  che  tutto  l'apparato  sun-enale  sia  integ 
oppure  la  funzione,  '/nalunqne  es^ia  sìa,  dei  detti  organi  pvì>  ess. 
disimpegnata  a  sufficienza  da  una  parte  di  essi  ? 

La  posizione  di  questo  1"  problema  è  giustificata  da  aff 
mazioni  contradditorie  che  ancora  recentemente  furono  fa 
in  proposito. 

II.  Dato  che  V esportaziime  totale  n  parziale  dell'apparato  ce 
sedare  produca  in  una  data  specie  d'animali  la  morte,  quale  è 
causa  determinante  di  questa?  E  qui  ci  troviamo  dinanzi  ad  u 
questione  preliminare  già  accennata  più  sopra:  la  morte  delTa 
male,  in  seguito  all'esportazione  delle  capsule,  è  dovuta  propriame 
alla  soppressione  delta  loro  funzione,  o  non  forse  alle  lesioni 
simpàtico,  che  si  devono  necessariamente  fare  nell'atto  operativo  f 

Solo  quando  sia  risolto  questo  dubbio  si  potrà  affronti 
il  problema  definitivo,  ossia  quello  relativo  alla  causa  diretta 
immediata  della  morie;  inquantochè  si  capisce  che  tanto  la  mi 
oanza  di  un  organo,  quanto  una  lesione  organica,  per  esemp 
nervosa  potrà  causare  la  morte  per  meccanismi  diversi. 

Veniamo  ora  ai  mezzi  coi  quali  ho  creduto  di  poter  ai 
vare,  se  non  ad  una  soluzione  sicura  e  completa  di  questi  p 
blemi,  a  portare  almeno  un  contributo  non  di  induzioni  ma 
fatti  al  difficile  argomento.  Per  quanto  riguarda  la  prima  q\ 
aliane  ho  seguito  la  via  che  si  presenta  come  la  più  logica  e 
ritta,  quella  tenuta  già  dalla  maggioranza  dei  miei  predeoess 
6  che  ha  dato  risultati  attendibili  anche  a  proposito  di  al 
organi  (tiroide,  organi  centrali  nervosi,  milza,  eoe);  inter 
alludere  alla  esportazione  totale  delle  capsule  che  io  ho  ce 
piuto  in  numero  16  cani  d'ambo  i  sessi  (vedi  tabella  A). 

In  una  seconda  serie  di  9  cani   (tabella  B)  ho   compii 
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esportazioni  parziali  dell'apparato  capsulare,  variabili  nella 
loro  entità,  da  */«  ^^^  ^^  Ve  ^^^l' apparato  stesso. 

Belativamente  al  2**  problema^  che  si  imponeva  dopo  i  ri- 
sultati affermativi  della  prima  ricerca,  era  naturale  che  io  mi 
applicassi  dapprima  alla  soluzione  della  questione  preliminare 
già  accennata,  e  cioè  se  la  morte  dell'animale  sia  dovuta  alla 
mancanza  dell'organo  od  alle  lesioni  nervose  prodotte  colla 
sua  esportazione.  ^ 

A  tale  scopo  io  eseguii  in  una  serie  di  10  cani  (tabella  C) 
tutte  le  lesioni  e  distruzioni  locali  che  si  devono  necessaria- 
mente compiere  per  preparare  una  esportazione  totale  delle 
capsule,  non  tralasciando  che  l'ultimo  atto,  ossia  il  distacco 
delle  capsule  medesime,  ohe  lasciavo  invece  aderenti  per  uno  o 
due  sottili  peduncoli  di  connettivo  contenenti  qualche  vasellino 
visibile  ohe  potesse  sopperire  alla  nutrizione  dell'organo.  A 
questa  operazione  ho  dato,  per  comodità  di  linguaggio  il  nome 
di  maneggio;  e  mi  è  parso  che  la  sopravivenza  o  la  morte  del- 
l' animale  in  seguito  alle  dette  manovre  operative,  compiute  ri- 
petutamente con  diligenza  ed  ampiezza,  dovesse  togliere  ogni 
dubbio  in  proposito. 

Bisolta  nel  modo  che  vedremo  questa  questione  che  ho 
chiamato  preliminare,  mi  sono  applicato  alla  ricerca  di  qual- 
che dato  di  fatto  che  potesse  portare  luce  sul  problema  vero  e 
definitivo  ;  cioè  sulla  natura  intima  dei  disturbi  osservati  negli 
animali  scapsulati  e  sulla  causa  diretta  della  loro  morte. 

Come  il  lettore  può  vedere  esaminando  la  tabella  C,  tutti 
i  risultati  ottenuti  col  processo  sopraindicato  esclusero  l'ipotesi 
che  la  morte  per  scapsulazione  dipenda  dalle  lesioni  del  sim- 
patico anziché  dalla  mancanza  dell'organo.  Era  dunque  agli 
effetti  diretti  o  indiretti  di  questa  deficienza  che  io  dovevo  ri- 
volgere la  mia  attenzione  cercando  di  indagarne  la  natura. 

L'opinione  già  sostenuta  efficacemente  da  parecchi  autori 
che  la  funzione  dell'apparato  capsulare  sia  di  natura  analoga 
a  quella  di  alcuni  organi  ghiandolari  destinati  a  mantenere 
aormale  il  ricambio  organico  e  quindi  la  crasi  sanguigna,  una 
3erta  analogia  tra  i  fenomeni  che  si  osservano  dopo  la  scapsu- 
lazione e  quelli  successivi  alla   esportazione  dei  reni  o  della 
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tiroide  nei  cani;  infine  i  fatti  da  me  osservati  nella  serie  delli 
animali  parzialmente  soapsulati  mi  fecero  apparire  come  pro- 
babile che  la  causa  della  morte,  nelle  condizioni  che  ci  occu- 
pano possa  attribuirsi  ad  una  alterazione  del  sangue^  intesa  que- 
sta nel  senso  più  generale,  sia  come  aumento  o  diminuzione 
dei  suoi  elementi  normali,  sia  come  apparsa  od  accumulo  di 
sostanze  per  qualunque  ragione  nocive,  sia  infine  per  modifica- 
zioni materiali  di  natura  ignota  che  colla  loro  persistenza  pos- 
sano compromettere  la  vita  dell'animale. 

Per  questo  mi  diedi  a  cercare  se  qualche  fatto  sperimen- 
tale potesse  corroborare  la  detta  ipotesi,  e  fu  a  questo  intento 
ohe  io  istituii  Pultima  serie  delle  mie  esperienze,  intendo  parlare 
della  trasfusione  sanguigna  e  della  sostituzione  parziale  della 
massa  del  sangue  con  un  liquido  innocuo  (tab.  D). 

Supponiamo  infatti  di  accettare  per  le  capsule  surrenali  il 
concetto  accennato  di  organi  che  contribuiscono  a  mantenere 
normali  i  processi  organici  e  la  composizione  del  sangue  o  mo- 
dificando per  la  attività  propria  del  loro  tessuto  sostanze  di  ri- 
cambio nocive  all'organismo  in  modo  da  renderle  innooue,  op- 
pure segregando  materiali  di  natura  speciale  aventi  funzione 
antitossica  rispetto  alle  dette  sostanze  o  rappresentanti  per 
qualsiasi  altra  ragione  una  condizione  indispensabile  al  normale 
equilibrio  nutritivo  dei  tessuti.  È  evidente  che,  dato  questo  con- 
cetto, l'esportazione  totale  delle  capsule  dovrà  portare  per  qua- 
lunque delle  ragioni  enumerate  un'  alterazione  grave  nella 
composizione  del  sangue;  alterazione  che  si  dovrebbe  ritenere 
logicamente  come  causa  della  morte. 

Da  questo  punto  di  vista,  cioè  di  una  eventuale  verifica  di 
quell'ipotesi,  è  evidente  l'interesse  che  doveva  presentare  la  sot- 
trazione di  una  parte  del  sangue  dell'  animale  operato  e  la  so- 
stituzione di  altrettanto  sangue -sano  o  di  un  eguale  quantità 
di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio;  artifici  che  mi  per- 
mettevano di  rallentare  ed  attenuare  la  supposta  progressiva 
alterazione  del  sangue  negli  animali  scapsulati. 
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ITI. 


Enunciati  cosi  i  problemi  che  mi  sono  proposto  in  questo 
lavoro,  ed  accennato  ai  mezzi  che  mi  parvero  atti  a  portare 
qualche  contributo  alla  loro  soluzione,  dirò  ora  brevemente 
della  tecnica  impiegata. 


Esportazione  totale  delle  capsule 

Quanto  all'anestesia  la  norma  che  mi  diede  i  migliori  ri- 
sultati fu  l'iniezione  sottocutanea  di  1  centig.  di  cloridrato  di 
morfina  per  kilog.  di  animale,  completando  poi  la  narcosi  per 
mezzo  del  cloroformio  in  tutti  quei  casi  in  cui  la  morfina  si  ri- 
velava insufiiciente. 

Dopo  varie  prove  compiute  per  stabilire  la  tecnica  mi- 
gliore per  la  scapsulazione  nel  cane,  mi  attenni  per  la  prima 
parte  dell'operazione  al  processo  che  si  impiega  comunemente 
per  la  nefrotomia  nello  stesso  animale. 

Adagiato  l'animale  sul  lato  opposto  a  quello  da  operare  ed 
eseguita  una  accurata  disinfezione,  incidevo  la  pelle  parallela- 
mente  alla  colonna  vertebrale  partendo  dall'  estremità  anteriore 
dell'ultima  costa  fino  al  sacro.  Incidendo  in  seguito  i  muscoli  a 
livello  del  margine  esterno  del  quadrato  dei  lombi,  nella  stessa 
direzione,  a  circa  7,  a  1  centimetro  dalle  apofìsi  trasverse  delle 
vertebre  lombari,  partendo  immediatamente  al  disotto  dell'ul- 
tima costa. 

Allontanate  per  mezzo  di  forti  uncini  le  labbra  della  ferita 
si  arriva  sul  tessuto  cellalo-adiposo  che  circonda  il  rene.  Allora 
per  mezzo  di  strumenti  smussi  e  con  movimenti  delicati  dell'in- 
dice si  isola  il  rene  dalla  sua  capsula  adiposa  e  gli  si  fa  far 
ernia  attraverso  la  ferita.  Introducendo  quindi  l'indice  e  il  pol- 
lice della  mano  sinistra  riuniti,  fra  il  rene  e  l' angolo  anteriore 
della  ferita,  si  esplora  con  esse  il  tessuto  adiposo  prossimo  alla 
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parte  concava  del  rene  ed  al  fascio  dei  vasi  renali  seguendo  la 
direzione  di  questi  verso  la  colonna  vertebrale,  finche  si  arriva 
sulla  capsula  che  si  riconosce  immediatamente  per  il  grado  ca- 
ratteristico della  sua  resistenza  al  tatto  e  per  la  sua  forma  spe- 
ciale. 

Osserverò  a  questo  proposito  che  la  posizione  della  capsula 
rispetto  al  rene,  e  quindi  la  distanza  a  cui  la  si  rinviene  nel 
tessuto  adiposo  perineale,  non  mi  hanno  presentato  grandi  va- 
riazioni nei  diversi  individui.  Trovata  la  capsula  la  prendevo 
fra  rindioe  ed  il  pollice  e  la  stiravo  dolcemente  aii'indietro  fin- 
ché si  rendeva  visibile  attraverso  la  breccia,  avendo  cura  di 
comprimerla  il  meno  possibile  per  non  comprometterne  F inte- 
grità. Dato  mano  allora  ad  una  sonda,  distaccavo  cautamente 
la  capsula  dagli  organi  e  tessuti  circostanti,  e  la  esportavo. 

E  evidente  che  i  metodi  usati  da  alcuni  sperimentatori 
come  la  distruzione  col  ferro  rovente,  o  l'esportazione  col  cuc- 
chiajo  e  colle  pinze,  vanno  assolutamente  esclusi,  vista  la  grande 
probabilità  che  porzioni  non  trascurabili  di  tessuto  capsulare 
possano  rimanere  in  posto  ed  ipertrofizzandosi  assumere  una 
funzione  vicariante.  Dirò  fino  d'ora  che  nella  maggioranza 
grandissima  dei  casi  questo  processo  mi  permise  l'estrazione 
delle  capsule  assolutamente  integre;  in  soli  tre  casi  la  capsula 
subi  una  lacerazione,  tale  però  da  permetterne  col  ravvicina- 
mento dei  due  pezzi  la  ricostituzione  completa.  I  pochi  casi  nei 
quali  si  ebbe  spappolamento  di  una  parte  delF organo  sicché 
restava  il  dubbio  che  qualche  particella  di  tessuto  ghiando- 
lare potesse  rimanere  in  posto,  furono  esclusi  dalla  nostra  sta- 
tistica. 

La.  tecnica  esposta  per  l'estirpazione  delle  capsule  subi 
in  pochi  casi  una  modificazione.  Avveniva  talora  che  aperta 
la  breccia  ed  esplorando  colle  dita  la  posizione  del  rene  si 
constatava  che  questo  era  collocato  molto  avanti.  Si  capisce 
quindi  come  fosse  necessario,  in  questi  casi,  l'allungamento 
della  ferita  verso  l' estremità  cefalica  e  per  conseguenza  la  se- 
zione dell'ultima  costa,  la  quale  segnava  il  limite  anteriore 
della  breccia  primitiva. 

La  differenza  nel  lato  da  operare    non  implica  modifica- 
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zLoni  sensibili  del  processo;  basta  ricordare  che  il  rene  destro 
sta  quasi  sempre  tin  po' più  in  avanti  del  sinistro,  e  tener  pre- 
sente, pel  lato  destro,  la  vicinanza  immediata  della  cava  ascen- 
dente ed  i  rapporti  col  fegato,  circostanze  queste  ultime  che 
obbligano  l'operatore  ad  una  maggiore  cautela. 

Per  ciò  che  riguarda  le  scapsulazioni  parziali^  (Tab.  B.)  ho 
poco  da  dire;  per  il  primo  atto  operativo,  che  consisteva  nel- 
r  esportazione  della  capsula  di  un  lato,  vale  quanto  ho  esposto 
precedentemente.  Nella  seconda  operazione  invece,  impadroni- 
tomi della  capsula  e  stiratala  all' indietro  in  modo  da  renderla 
visìbile  attraverso  la  ferita,  ne  esportavo  con  un  taglio  di  for- 
bice la  porzione  stabilita,  un  terzo,  la  metà,  o  due  terzi  a  se- 
conda dei  casi. 

Per  l'atto  operativo,  che  ho  chiamato  maneggio^  (Tab.  C.) 
vale  in  gran  parte  quanto  ho  detto  a  proposito  dell'esporta- 
zione. La  capsula  infatti  veniva  isolata  tutta  all' ingiro  dai 
tessuti  vicini  rispettando  solo  ud  sottile  peduncolo  connetti- 
vaie,  nel  quale  fosse  contenuto  qualche  vasellino.  Nel  fare 
questa  operazione  ho  sempre  curato  di  abbondare  nelle  la- 
cerazioni del  connettivo  circostante  anche  ad  una  certa  di- 
stanza dalla  capsula  in  modo  da  produrre  un  guasto  almeno 
eguale  a  quello  prodotto  nelle  semplici  esportazioni. 

Nella  trasfusione  reciproca  omogenea  (Tab.  D.)  mi  attenni  a 
questa  norma:  trascorse  da  quattro  a  sei  ore  dalla  2'^  scapsu- 
lazione,  periodo  dopo  il  quale  si  fanno  sempre  evidenti  i  di- 
sturbi consecutivi  alla  scapsulazione  bilaterale^  mettevo  in  co- 
municazione colle  solite  norme  la  carotide  dell'animale  operato 
colla  giugulare  esterna  di  un  cane  sano  della'  stessa  mole,  e  la 
carotide  di  quest'ultimo  colla  giugulare  del  primo.  Tolte  con- 
temporaneamente le  legature  mobili  lasciavo  in  comunicazione 
i  due  apparecchi  circolatori  per  un  minuto  primo  circa  e  poi 
praticavo  le  legature  definitive  riponendo  quindi  l'animale  nel 
locale  d'josservazione. 

Per  la  sostituzione  parziale  della  maasa  sanguigna  con  un  li- 
juido  innocuo  procedevo  come  segue.  Giunta  l'ora  opportuna 
praticavo  per  la  carotide  un  salasso  abbondante,  variabile  a 
seconda  della  mole  dell'animale,  e  corrispondente  ad  ^^-'/^  della 
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massa  totale  del  sangue,  e  lo  sostituivo  immediatamente  con 
una  eguale  quantità  di  una  soluzione  di  cloruro  sodico  al 
0,  6  7o  *11*^  temperatura  del  corpo.  Questa  immissione  veniva 
fatta  lentamente  e  colle  dovute  cautele  nella  giugulare  cui 
era  stata  precedentemente  fissata  una  cannulina  di  vetro  mu- 
nita di  un  tubo  di  gomma  comunicante  con  un  imbuto. 


IV. 


Esaminiamo  ora  i  risultati  ottenuti,  quali  sono  esposti  nelle 
tabelle  e  cerchiamo  di  interpretarli  dal  punto  di  vista  dei  due 
problemi  che  ci  siamo  proposti.  Dalla  tab.  A,  nella  quale  si  tro- 
vano i  dati  relativi  ai  16  casi  di  esportazione  bilaterale  completa 
delle  capsule,  si  rileva  che  sempre  questa  operazione  fu  se- 
guita da  morte  in  un  periodo  variabile  da  un  minimo  di 
ore  3  Vi  ad  un  massimo  di  26  ore  e  \\  con  una  media  gene- 
rale di  ore  8.17.  Quanto  ai  sintomi  che  si  manifestano  nelle 
poche  ore  di  sopravvivenza  alla  2*  scapsulazione,  dirò  che  in 
10  casi  non  si  ebbe  traccia  di  fenomeni  convulsivi;  gli  ani- 
mali presentavano  fenomeni  di  depressione  sempre  crescente  ed 
entravano  a  poco  a  poco  in  colasse,  al  quale  seguiva  la  morte. 
Negli  altri  sei  casi  invece  si  ebbero  periodi  di  convulsioni 
alternati  con  periodi  più  o  meno  lunghi  di  abbattimento. 
La  durata,  e  la  intensità  delle  convulsioni,  come  pure  il  loro 
grado  di  estensione,  furono  molto  variabili.  In  alcuni  casi  le 
convulsioni  erano  generali,  in  altri  erano  parziali  e  limitate 
al  capo  con  sbattimento  dalla  mandibola,  torsione  della  testa 
e  nistagmo,  o  al  treno  posteriore  con  movimenti  clonici  degli 
arti  ;  nell*  ultimo  periodo,  calasse  ;  in  due  casi  si  ebbe  forte 
diarrea. 
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Serie  A.  —  Soapsulazioni  bilaterali. 


Numero  | 
d'ordine  ; 

Data 

dell» 

1^  acapsulazione 

Data                   ' 
dolla 
2*  sci^alaxiouc 

1 

Ora 
dolla  morte 

Oro 
di  vitii 

.      1 

12  Genn.     1897 

24  Geno,    ore  10,15 

'24  Gennaio  17,30 

ore   7,15 

2 

19      > 

26      . 

>    9,ao 

26      > 

13 

»    3,30 

3 

25      > 

2  Febbr.      ^ 

*    10 

2  Febbr. 

19,45 

»     9,45  , 

4 

7  Febbraio  . 

11      . 

►    10,45 

11       » 

17 

»     6,15  ,. 

5 

23      . 

3  Marzo      ' 

p^   10 

3  Marzo 

14,30 

»    4,30  1; 

6 

25      > 

9       » 

.      9,15 

9       .     . 

22 

»  12,45 

7 

11  Marzo       > 

17      . 

>    10,30 

17      » 

14 

»     3,30 

1 

8 

23      » 

2  Aprile      j 

►    10,45 

3  Aprile 

13 

>  26,15 

9 

5  Aprile       > 

7      . 

>    11 

7      » 

16 

>    5 

10 

26      > 

9  Maggio    1 

.    10,30 

10  Maggio 

4 

.  17,30 

11 

1 

27      > 

11       » 

►    10,45 

11  Aprile 

14 

.   a,iB  ' 

12 

29      .           • 

17      . 

•      9,30 

17      . 

15,45 

•     6,15! 

13 

Vò  Maggio    > 

22       > 

>      9 

22      » 

17,15 

.     8,16 

14 

1 

19      . 

25       . 

•      9 

25      . 

14 

.  5  : 

1 

15 

26      » 

4  Giugno    = 

►    10,15 

4  Giugno 

16,15 

1 

.  6    ; 

16 

:  .  _  j 

26      » 

4      > 

.    11,30 

4      > 

19 

.    7,30  1 

J 

Di  fronte  alla  costanza  dei  risultati  ottenuti  in  questa 
serie  di  esperienze^  non  crediamo  azzardato  l'affermare  che  nel 
cane  l'apparato  sopra-renale  è  indispensabile  al  mantenimento 
della  vita. 

Quanto  alla  2**^  parte  del  1^  problema,  cioè  alla  necessità  o 
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meno  dell'  integrità  dell'  apparecchio  in  questione,  vediai 
minando  Ì  nove  casi  della  tab.  B,  che  l'esportazione  d« 
Bula  di  un  lato  e  di  un  terzo  (1  caso),  una  metà  (3  cai 
due  terzi  (5  oasi)  dell'  altra  capsula  non  compromise 
degli  animali,  i  quali  ai  mostrarono  bensì  alquanto  si 
ed  abbattuti  nei  primi  due  o  tre  giorni,  ma  poi  sì  i 
completamente  e  vennero  Decisi  tutti  dopo  molte  setti) 
buone  condizioni  di  salute. 


Serie  B.  —  Deoapsulazioni  parziali. 


ili 


'2  Giugno 7  Giugno. . 




l'I     ■    

'• 

^   1 

28        .       

2S  Luglio    

3        .       

3        .       

Passiamo  ora  alla  2"  (questione,  cioè  a  quella  relal 
causa  della  morte  negli  animali  seapsulati. 

Nella  Tabella  0  sono  registrati  gli  otto  casi  nei  qi 
compiuta  bilateralmente  l'operazione  del  maneggio,  al] 
nessuno  degli  animali  ha  soccombuto. 
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Serie  C.  —  Maneggio. 


Il 

9  O 


1 

2 


Data 

della 

1^  operaziouo 


5 
6 

7 
8 


6  Aprile . . 

6  . 

11  » 

12  »       . 

7  Maggio 
9  »  . 
3  Giugno 
3      > 


Data 

tlelbi 
2^  operazione 


23  Aprile. 
23      » 

28  > 

4  Maggio 

29  » 
29       > 

20  Giugno 

21  »       . 


Giorno 
della  morie 


Durata  in  vita 


dopo 
la  1*  ojìerazioue 


22  Giugno 
22  t 
27  Maggio 
27  »  . 
18  Giugno 
18      . 

4  Luglio. 

4       . 


giorni  77 

.    .  77 

»  40 

»  45 

»  42 

>  40 

»  31 

.  31 


dopo 
Ih  2^  operaziouo 


il 


giorni  60 

»  60 

.  29 

»  23 

»  20 

.  20 

»  14 

.  13 


Essi  si  rimisero  sempre  con  prontezza  dal  grave  trauma 
subito,  si  ohe  in  pochi  giorni  le  condizioni  generali  tornavano 
soddisfacenti,  avendosi  talora  anche  un  aumento  di  peso.  Ciò 
malgrado,  io  ho  tenuto  sempre  in  vita  gli  animali  per  un  pe- 
riodo abbastanza  lungo  (da  due  settimane  a  due  mesi)  onde  non 
mi  sfuggissero  possibili  effetti  remoti  della  lesione  compiuta. 

Questi  risultati  concordi  mi  pare  dimostrino  a  sufficienza 
che  la  morte  degli  animali  scapsulati  non  è  dovuta  alle  lesioni 
nervosa  periferiche  che  si  devono  necessariamente  fare  nel- 
l'atto della  scapsulazione,  ma  bensì  alla  mancanza  dell'appa- 
recchio soprarenale. 

A  questo  proposito  potrei  osservare  che  anche  la  serie  degli 
animali  scapsulati  parzialmente  (Tab.  B.)  porta  qualche  con- 
forto alla  tesi  sostenuta,  inquantochè  (specialmente  nei  sei  ani- 
mali che  perdettero  la  capsula  di  un  lato  e  i  due  terzi  dell'altra) 
lesioni  nervose  operatorie  dovevano  essere  di  ben  poco  infe- 
ìori  a  quelle  compiute  di  proposito  negli  animali  della  serie  C 

Ho  già  detto  quali  sono  le  ragioni  che  mi  indussero  a 
jompiere  le  esperienze  di  trasfusione  e  di  sostituzione  parziale 

Anno  LIL  —  1808.  8 
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del  sangue.  Quanto  ai  risultati  ottenuti,  noi  vediamo  che  i  due 
casi  di  trasfusione  reciproca,  dàmio,  per  la  durata  in  vita  del- 
Tanimale  dopo  la  2^  scapsulazione  una  media  di  13  ore  e  27  mi- 
nuti; ed  i  quattro,  casi  di  sostituzione  parziale  di  sangue  con 
soluzione  fisiologica  una  media  di  ore  18;  cifre  di  molto  supe- 
riori alle  ore  8,17  avute  come  media  nella  serie  A. 


\. 


Serie  D.  —  Trasfusione  reciproca 
e  sostituzione  con  soluzione  fisiologica. 


a 


Data 

doUa 

luziouu 


Data 

ilei  la 

'J^^  scapauUiziono 


Ora 
I  in  cai  tu  ]>raticata 
I     la    traHtiiflioiio 
o  la  sostiluziou(' 
con  Holuzioui'» 
tlaiuluj^ica 


trasfas.  14,-45 
»       16 


Zi 

ci 

a 

v 

o 

-.  t 

u 

K 

■*•     0^ 

C 

ce 
e  — 

5.2 

"r.   Ji 

a  P 

'àn 

X  'Z 

« 

r.  ir. 

o 

N 

►-!§, 

es  a 

e 

•« 

e 

■— « 

«  o 

B 

S 

ore 

5,15 

» 

5,25 

Ora 
della  morte 


s 
"S 

■"  s 

w»  «e 


22,45 
21,15 


o 

O 


ore 

13,15 


13,40 


3 

17  Lug. 

19  . 

8,30 

1 

sost.  fis.  13,15 

.  4,15 

19  Lug. 

23,30 

15 

4 

18  » 

19  . 

10 

»   14 

>  4 

20  » 

2 

16 

o 

20  . 

29  . 

9 

>   15,20 

.  6,20 

30  » 

0,30  !  15,30 

6 

20  . 

29  » 

11 

.   16,15 

»  5,15 

30  » 

14,10 

27,40 

—  _ 

^  ^ 

1 

-- 

Ora  mi  pare  indiscutibile  che  questo  risultato  complessivo 
parli  chiaramente  in  favore  di  un'alterata  composizione  del 
sangue  per  soppressione  del  lavoro  bio-chimico  capsulare. 

Se  poi  noi  consideriamo  partitameiite  il  significato  e  la 
portata  dei  risultati  ottenuti  mediante  la  trasfusione  di  sangue 
e  mediante  la  sostituzione  con  soluzione  di  ClNa,  vediamo  che 
la  maggiore  sopravivenza  dovuta  alla  trasfusione  sanguigna 
depone  bensì  in  favore  di  una  alterata  composizione  del  sanguSj 
senza  però  dirci  nulla  sulla  natura  di  questa  alterazione;  per- 
chè si  capisce  come  la  introduzione  di  sangue  sano  possa  gio- 
vare all'animale  scapsulato  tanto  nel  caso  che  la  detta  altera- 
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zione  consista  in  un  aocumulo  di  sostanze  tossiche,  qaanto  nel  caso 
che  essa  consista  in  un'alterazione  degli  elementi  cellulari  del 
sangue,  per  es.  in  una  diminuzione  delle  emazie  o  dei  leucociti. 

La  sostituzione  di  soluzione  fisiologica  ci  dice  qualche 
cosa  di  più,  ci  permette  cioè  di  fare  un  passo  avanti  nella  que- 
stione: ed  in  vero  il  prolungamento  della  vita  in  tal  modo  ot- 
tenuto non  può  spiegarsi  che  colla  diluzione  di  una  supposta  so- 
staivza  tossica,  poiché  ò  inammissibile  che  la  sostituzione  di  una 
certa  quantità  di  un  liquido  privo  di  elementi  cellulari  i)Ossa 
migliorare  la  costituzione  di  un  sangue  che  si .  trovi  in  cattive 
condizioni  appunto  per  povertà  di  elementi  formali  o  per  di- 
minuita vitalità  di  questi. 

Mi  pare  dunque  legittimo  il  ritenere*  che  la  alterazione  in 
quìstione  debba  consistere  piuttosto  in  un  intossicamento  del 
sangue  che  in  una  modifìcazione  quantitativa  o  qualitativa  dei 
suoi  elementi  morfologici. 

Per  ciò  che  riguarda  la  natura  del  veleno,  le  sperienze  da 
me  fatte  non  possono  portare,  per  la  loro  stessa  indole,  che 
un  contributo  molto  limitato.  Certo  è  che  il  quadro  sintoma- 
tico presentatosi  nei  cani  in  seguito  alla  scapsulazione  bilate- 
rale induce  ad  attribuire  alla  sostanza  tossica  in  questione 
un'  azione  a  prevalenza  deprimente  e  paralizzante  su  tutto  il 
sistema  nervoso,  la  quale  negli  ultimi  periodi  si  estende  anche 
ai  centri  cardiaco  e  respiratorio  alterandone  la  funzione,  e 
producendo  la  morte. 

Ma  di  che  natura  è  lo  speciale  lavoro  bio-chimico  delle 
capsule  surrenali,  e  in  qual  modo  la  sua  soppressione  porta 
come  conseguenza  un  accumulo  di  veleno  nel  sangue? 

Di  fronte  a  questo  problema,  ancora  molto  lontano  dalla 
sua  soluzione,  noi  possiamo  fare  due  ipotesi  distinte.  Possiamo 
supporre  in  primo  luogo  che  le  capsule  surrenali  (analoga- 
mente a  quanto  molti  sostengono  per  la  tiroitl^)  producano  e 
forniscano  al  sangue  una  sostanza  che  abbia  per  effetto  di 
attivare  la  nutrizione,  nella  sua  doppia  fase  assimilatrice  e  di- 
sassimilatrice,  sia  rispetto  alle  sostanze  proteiche  che  alle  ter- 
narie. Si  capisce  allora  che  la  soppressione  della  funzione  cap- 
sulare,  togliendo  al  movimento  nutritivo  uno  dei  suoi  eccitanti 
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naturali,  lo  rallenterà;  i  prodotti  intermedi  che  si  formano 
nelle  sue  fasi  successive  non  si  cambieranno  nei  principi  finali 
con  la  rapidità  voluta,  accumulandosi  così  in  quantità  maggiore 
di  quella  clie  si  avrebbe  se  non  esistesse  questo  rallentamento; 
e  se  ammettiamo  poi,  come  è  dimostrato,  che  alcuni-  di  quei 
principi  siano  tossici,  ci  spiegheremo  come  essi  nelle  indicate 
condizioni  esistano  in  quantità  maggiore  di  prima,  per  il  fatto 
del  rallentato  processo  nutritivo. 

Ma  noi  possiamo  fare,  relativamente  alla  funzione  delle 
capsule  ed  all'accumulo  di  veleno  successivo  alla  loro  sop- 
pressione, un'altra  ipotesi,  quella  a  cui  accennammo  più  ad- 
dietro, e  cioè  che  l'apparato  sopra-renale  eserciti  una  funzione 
protettiva  nell*  organismo,  non  nel  senso  anzidetto,  cioè  come 
stimolante  dei  processi  nutritivi,  ma  come  avente  un'  azione 
diretta  sui  veleni  del  ricambio.  Questa  azione  delle  capsule 
rispetto  alle  dette  sostanze  potrà  poi  estrinsecarsi  in  due  modi; 
o  modificando  direttamente  la  molecola  di  queste  nell'  intimità 
del  proprio  tessuto  per  lo  stesso  ricambio  vitale  degli  elementi 
capsulari,  oppure  segregando  sostanze  speciali,  paragonabili 
ad  anti-tossine,  le  quali  versate  nel  sangue  valgano  a  neu- 
tralizzarvi r  azione  nociva  delle  prime. 

I  risultati  delle  ricerche  fatte  finora  intorno  alla  questione 
ora  discussa  non  permettono  di  scegliere  con  fondamento  tra 
le  diverse  ipotesi  enumerate;  la  soluzione  di  questo  problema, 
che  è  essenziale  per  il  nostro  argomento,  risulterà  senza  dub- 
bio dalla  concorrenza  di  indagini  di  varia  indole,  chimica, 
fisiologica,  e  clinica. 


V. 


E  con  questo 
sione  dei  fatti  da 

Siccome  però 
mali  presenta  un 
morbo  di  Addison^ 
a  questa  nota  con 

Chiudendo    il 


io  ho  esaurito  la  esposizione   e    la    discUs- 
me  osservati. 

l'argomento    della  scapsulazione  degli  ani- 
legame    indiscutibile    colla     eziologia    del 
non  mi  pare  fuor  di  luogo  il  por  termine 
alcune  brevi  considerazioni  in  proposito, 
cenno  sulla  letteratura  dell'  argomento  ab- 
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biamo  detto  che  le  teorie  che  tengono  ancora  il  campo  nella 
questione  della  patogenesi  del  morbo  bronzino  sono  due  :  la 
teoria  nervosa  secondo  la  quale  il  morbo  di  Addison  consiste- 
rebbe in  un  grave  disturbo  della  nutrizione  prodotto  dall' al- 
t-erazione  funzionale  del  simpatico  e  dei  vari  centri  nervosi 
della  vita  organica  ;  e  la  teoria  delV  autointossicazione  la  quale 
annette  importanza  capitale  alle  capsule  quali  organi  desti- 
nati a  neutralizzare  determinati  veleni  provenienti  dal  ricam- 
bio organico. 

Osserverò  intanto  che  mentre  queste  due  teorie  vengono 
generalmente  considerate  come  antagoniste,  come  opposte  V  una 
all'altra,  a  me  pare  invece  che,  da  un  punto  di  vista  generale, 
non  vi  sia  tra  esse  una  opposizione  vera  e  propria  nel  senso  che 
i  fatti  su  cui  si  fondano  rispettivamente  le  stesse  teorie  non 
siano  compatibili  fra  loro.  E  qui,  per  esser  chiari,  dobbiamo 
esaminare  separatamente  il  caso  in  cui  si  attribuisce  alle  cap- 
sule un'azione  depura trice  sul  sangue,  ed  il  caso  in  cui  si  consi- 
deri invece  questa  azione  come  stimolante  del  sistema  simpatico. 

Consideriamo  dapprima  le  due  teorie  esposte  tenendo  per 
base  la  funzione  depurativa  delle  capsule.  Incominciando  dalla 
cosi  detta  teoria  nervosa  è  evidente  che  intossicazione  del  san- 
gue per  soppressa  funzione  depurativa  capsulare  e  alterazione 
funzionale  del  sistema  nervoso  organico  sono  fatti  che  possono 
perfettamente  coesistere.  La  questione  sarà  di  vedere  quale  di 
quei  due  fatti  sia  il  primitivo,  se  la  alterazione  del  sistema 
simpatico  o  T  intossicazione  del  sangue  per  alterata  funzionalità 
delle  capsule.  Nella  prima  ipotesi  (teoria  nervosa)  è  perfetta- 
mente concepibile  che  l'alterazione  funzionale  del  sistema  ner- 
voso simpatico  e  della  vita  organica,  prodotta  da  cause  ignote, 
modificando  profondamente  il  ricambio  possa  provocare  una 
intossicazione  del  sangue  con  prodotti  anormali  per  qualità  o 
per  quantità.  In  questo  caso  naturalmente  è  possibile  che  la 
morte  sia  causata  o  dall'azione  tossica  del  veleno  accumulatosi 
sui  centri  vitali  o  dall'  insieme  dei  disturbi  organici  prodotti 
dair  alterazione  funzionale  del  simpatico,  o  dall'  una  e  1'  altra 
causa  insieme. 

Nella  seconda  ipotesi  invece  (teoria  dell'autointossicazione) 
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il  fatto  primitivo  sta  in  una  alterazione  quabiasi  delle 
la  quale  tende  ad  alterare  od  a  sopprìmere  poco  a.  pocc 
funzione  depuratrice  o  neutralizzatrioe  ;  e  conaeguenza  d 
graduale  scomparsa  della  funzione  protettiva  delle  caps 
il  graduale  accumularsi  di  determinati  veleni  del  ricam 
nulla  ci  impedisce  di  ammettere  che  questo  lento  acci 
di  sostanze  tossiche,  il  quale  può  spiegare  per  se  stes 
dei  disturbi  che  si  osservano  nelli  Àddiaoniani,  possi 
lato  agire  dannosamente  sui  centri  del  simpatico  ed  alt 
modo  da  disturbarne  profondamente  la  funzione.  Si  ca 
lora  ohe  in  questo  periodo  l'ammalato  potrà  risentire  g 
e  dell'inquinamento  del  sangue  e  dell'alterata  funzione 
Anche  qui  poi  la  morte  potrà  essere  causata  o  dall' au 
tossicità  del  sangue  per  forte  diminuKÌone  o  totale  sopp 
dell'azione  capaiilare,  o  per  l'aggravarsi  dei  disturbi  di| 
dall'alterata  funzione  nervosa,  o  da  entrambi  questi  fat 

Esaminiamo  ora  le  due  teorìe  tenendo  per  base 
posta  probabile  fumionr,  sltmolante  delle  capsule.  Noi  ' 
che  in  queato  caso  non  solo  non  c'è  opposizione  tra  I 
funzione  nervosa  e  l'intossicazione,  su  cui  si  basano  rii 
mente  le  due  teorie,  ma  che  la  nomenclatura  stessa 
stiusione  non  regge.  Infatti  l'alterazione  funzionale 
patico  che  dovrebbe  caratterizzare  la  così  detta  teoria 
esiste  sempre,  o  come  primitiva  {teoria  nervosa)  o  com 
daria  quando  venga  a  mancare  lo  stimolo  al  simpa 
soppressa  funzione  capsulare.  Ma  come  non  regge  l'ap) 
nervoaa  per  una  delle  due  teorie,  non  regge  neppure  1' 
tivo  ■  intoisicazione  »  applicato  all'altra;  e  difatti  i] 
zione  noi  abbiamo  o  possiamo  avere  tanto  nel  cai 
soppressa  funzione  stimolante  capsulare  (vedi  addieti 
nel  caso  dell'alterazione  primitiva  del  simpatico  che  sb 
della  teoria  nervosa;  inquantochè  nell'un  caso  e  nell'ai 
si  pnò  eaolndere  come  conseguenza  un'alterazione  del  i 
e  quindi  un'alterata  composizione  del  sangue. 

Dopo  le  considerazioni  esposte,  mi  pare  ohe  la  dia 
tra  teoria  TtereoM  e  teoria  deW  intoamazione  non  regga  e 
«Uà   diverse  ipotesi   ohe   noi    possiamo    fare   sul    mec 
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delle  alterazioni  che  con  tutta  probabilità  stanno  alla  base 
del  morbo  di  Addison^  ed  al  rapporto  tra  le  alterazioni  ner- 
vose e  le  capsularì.  Ed  è  pure  chiaro  che  quelle  denominazioni 
non  corrispondono  bene  all' insieme  dei  fatti  che  dovrebbero 
esprimere  e  che  sono  supposti  dalle  due  teorie. 

Mi  sembra  quindi  che  pii\  esatta  e  »più  logica  sarebbe 
una  distinzione  tra  teoria  capsulare  e  teoria  nervosa;  intendendo 
per  teojna  capsulare  quella  che  mette  a  base  eziologica  del 
morbo  una  lesione  capsulare  primitiva  la  quale  porterebbe 
sempre  la  intossicazione,  o  per  mancata  neutralizzazione  delle 
sostanze  tossiche  del  ricambio  se  si  ammette  per  le  capsule 
la  funzione  depurativa,  o  per  accumulo  di  veleni  da  rallentato 
ricambio,  se  si  ammette  per  i  detti  organi  la  funzione  stimo- 
lante sul  sistema  simpatico  e  quindi  sui  processi  nutritivi;  e 
per  teoria  nervosa  quella  che,  escludendo  ogni  intervento  dello 
apparecchio  surrenale,  suppone  un  disturbo  primitivo  del  sim- 
patico dipendente  da  cause  ignote,  disturbo  che  si  rifletterà 
sulla  nutrizione  e  che  potrà  manifestare  i  suoi  effetti  con  alte- 
razioni digestive,  collo  stato  cachettico,  astenico,  e  con  in- 
quinazione del  sangue,  od  almeno  con  qualche  particolare 
alterazione  di  esso. 

Kesta  però  a  (piegarsi,  se  si  prende  in  considerazione  que- 
st'  ultima  teoria,  il  fatto  della  quasi  costante  alterazione  delle 
capsule  negli  Addisonali.  Per  renderci  ragione  di  questo  fatto 
noi  potremo  supporre  o  che  le  primitive  alterazioni  del  simpatico 
agiscano  in  modo  speciale  sulla  nutrizione  delle  capsule  perver- 
tendola; oppure  che  il  veleno  accumulatosi  nel  sangue  in  causa 
delle  alterate  funzioni  del  simpatico  e  del  conseguente  disturbo 
nutritivo,  agisca  per  una  specie  di  affinità  elettiva  in  modo 
particolare  sul  tessuto  delle  capsule  stesse,  si  da  alterarne  o 
sopprimerne  la  funzione,  supposizioni,  come  si  vede,  molto  ar- 
tificiose e  che  non  contribuiscono  certo  a  rendere  attendibile  la 
teoria  nervosa  intesa  nel  senso  sopraesposto. 

Se  però  ciascuna  delle  due  ipotesi  può  essere  ancora  soste- 
nuta quando  si  parli  del  morbo  di  Addison^  nel  campo  speri- 
mentale invece  noi  non  possiamo  ammettere  che  la  teoria 
capsulare;  inquantochè    nel  caso   della  scapsulazione  il  punto 
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di  partenza  è  stabilito  dallo  stesso  sperimentatore  nella  funzione 
delle  capsule  la  quale  viene  soppressa;  ed  è  soltanto  a  questa 
soppressione  che  succedono  rapidamente  l'intossicazione  e  gli 
effetti  mortali  di  essa.  Con  questo  di  particolare  (almeno  nel 
caso  dei  cani)  ohe  con  ogni  probabilità  F  accumulo  di  veleno 
per  la  soppressa  funzione  capsulare  sia  non  solo  il  fatto  pri- 
mitivo, ma  anche  la  causa  della  morte  per  azione  diretta  sui 
centri  respiratorio  e  cardiaco  ;  poiché  la  brevità  della  sopravvi- 
venza (poche  ore)  rende  inverosimile  la  produzione  di  quelle 
gravi  alterazioni  del  simpatico  per  opera  del  veleno,  che  sono 
spiegabili  invece  negli  Addisoniani,  dove  la  persistenza  par- 
ziale della  funzione  capsulare  che  va  scemando  poco  a  poco, 
impedisce  un  troppo  rapido  inquinamento  del  sangue,  e  pro- 
lungando cosi  il  decorso  della  malattia  rende  possibile  Fazione 
alterante  del  veleno  stesso  sul  sistema  simpatico.  Del  resto 
può  darsi  che  anche  nel  campo  sperimentale,  si  possa  avere 
tutto  il  quadro  probabile  del  morbo  bronzino,  ossia  anche 
F intervento  delle  alterazioni  del  simpatico  coi  relativi  disturbi 
quando,  o  per  F  incompletezza  della  scapsulazione,  o  per  la 
presenza  di  organi  vicarianti,  o  per  una  resistenza  speciale 
propria  ad  una  determinata  specie  d'animali,  la  sopra  vivenza 
alla  scapsulazione  si  protragga  per  il  tempo  necessario  a  che  si 
svolgano  anche  quei  fenomeni  che  non  compaiono  nei  cani  per 
la  rapidità  con  cui  essi  soccombono  alFeifetto  diretto  del  veleno. 
Si  presenta  ora  la  questione:  quale  delle  due  ipotesi  enun- 
ciate per  la  patogenesi  Addisoniana  possiamo  ritenere  come 
più  attendibile?  Io  credo  che,  allo  stato  attuale  delle  nostre 
cognizioni  intorno  al  morbo  di  Addison,  non  sia  possibile  il 
dare  un  giudizio  assoluto  sulla  sua  eziologia,  ma  è  certo  che 
in  favore  di  quella  che  abbiamo  chiamato  teoria  capstdare^  si 
hanno  degli  argomenti  di  valore  non  trascurabile,  ed  anzitto 
questo:  ohe  la  maggioranza  dei  clinici  dà  ormai  una  grande 
importanza  alla  lesione  delle  capsule,  la  quale  è  quasi  costante 
e  viene  considerata  come  fatto  essenziale  e  non  come  acciden- 
tale od  accessorio.  D'altro  lato  poi  nessuno  potrà  negare  il 
grande  significato  dell'analogia  strettissima  esistente  tra  i  sin- 
tomi più  importanti    del  morbo  di    Addison  e  quelli   osservati 


DELLA  ESTIRPAZIONE  DELLE  CAPSULE   SURRENALI   NEL  CANE     111 

negli  animali  in  cui,  con  un  atto  operativo,  stabiliamo  noi 
stessi  nella  soppressa  funzione  capsulare  la  causa  prima  dei 
disturbi  successivi. 

Dal  fin  qui  detto  si  vede  quanto  il  morbo  di  Addison  sia 
oscuro  e  nella  sua  eziologia  e  nei  suoi  sintomi,  dei  quali  non 
possiamo  sempre  renderci  ragione.  Ma  anche  lasciando  il 
campo  clinico  e  rimanendo  in  quello  più  modesto  della  speri- 
mentazione, constatiamo  quanto  resti  ancora  a  fare  per  for- 
marci un  concetto  chiaro  dei  fatti  successivi  alla  scapsulazione 
e  per  stabilire  con  rigore  il  loro  nesso  di  causalità. 

Se  infatti  noi  possiamo  ormai  considerare  come  accertato 
che  i  sintomi  insorgenti  nei  cani  operati  e  la  morte  di  questi 
riconoscono  come  causa  prima  la  soppressione  della  funzione 
capsulare,  e  che  l'effetto  principale  ed  immediato  della  detta 
soppressione  consiste  nel  rapido  accumularsi  di  sostanze  no- 
cive nel  sangue,  le  quali  portano  in  breve  tempo  la  morte; 
noi  conosciamo  invece  ben  poco  intorno  alla  natura  della 
sostanza  o  delle  sostanze  tossiche  in  questione,  alla  loro  pre- 
cisa provenienza,  alla  loro  azione  diretta  sui  diversi  apparati 
dell'organismo,  ed  al  meccanismo  intimo  dell'azione  protettiva 
capsulare.  E  quindi  necessario  e  desiderabile  che  questo  argo- 
mento così  interessante  e  complesso  venga  studiato  per  vie 
diverse  e  coi  metodi  svariati  di  cui  è  fatto  cenno  nella  prima 
parte  di  questo  lavoro. 

Dal  canto  mio  credo  non  sarà  privo  di  interesse  il  ripe- 
tere negli  animali  erbivori  le  ricerche  che  ho  compiuto  sul 
cane,  rappresentante  dei  carnivori;  e  ciò  per  la  considerazione 
che  in  animali  di  specie  diversa  ed  aventi  un  regime  naturale 
nutritivo  di  composizione  differente,  la  funzione  delle  capsule 
potrebbe  variare  di  significato  e  d'importanza,  come  è  già 
dimostrato  per  altri  organi,  ad  esempio  la  tiroide;  tanto  più 
che  ricerche  analoghe  fatte  dallo  stesso  punto  di  vista  da  di- 
versi autori  non  diedero  sempre  risultati  concordi. 

Questo  studio  che  ho  già  iniziato,  formerà  l'oggetto  di 
una  seconda  comunicazione. 


BACTERI  NELLA  SECREZIONE  l>ATT 


UOXT.    XTGiO    T  iti  IN  CI. 


Le  ricerche  sui  bacteri  nella  secrezione  lattea  diec 
osservatori    risnltati   contradditori,   e  per  ciò  mi  proj 
consiglio    del  prof.  Luatig,   di   riprendere  lo  studio  di 
questione,    sottoponendo    all'esame    sperimentale    i 
quesiti  : 

1"  Il  latte  di  puerpera  sana,  a  mammelle  integre 
microrganismi?  Ed  in  caso  affermativo  quale  è  la  via 
sti  seguono  per  giungervi? 

2°  Negli  organismi  malati  di  morbi  infettivi  i  bac 
sano  nel  latte  attraversando  la  ghiandola  mammaria? 

3"  Se  ciò  avviene,  quale  è  il  meccanismo  con  cui 
sistema  circolatorio  penetrano  nelle  cavità  gliiandolar 


Prima  di  esporre  il  metodo  da  me  seguito  ed  i 
delle  mie  ricerche,  credo  opportuno  premettere  su  tali  i 
alcune  notizie  bibliografiche. 

Escberich  (1),  che  ha  studiato  l'argomento  su  vas 
riporta  25  esami  di  latte  in  domie  satie  in  vari  period 
lattamento.  Egli  usava  questa  tecnica:  Lavava  la  a 
con  disinfettanti,  mungeva  il  latte  e  lo  aspirava  con  tv 

('}  Bic«vatr>  uell' aprite  1S98, 


«^^ 
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lari  sterilizzati  a  200° j  chiusi  questi  alla  fiamma  li  metteva  a 
37**  per  un  tempo  variabile  da  tre  giorni  a  più  settimane,  poi 
ne  disseminava  il  contenuto  in  gelatina.  Afferma  ohe  i  mezzi 
cnlturali  si  mantennero  sempre  sterili;  solo  in  alcuni  casi  ot- 
tenne dei  bacilli  che  attribuisce  ad  inquinamento. 

Dopo  di  luì  il  Bumm  (2)  ebbe  a  riscontrare  nel  latte  di 
donna  cocchi  di  diversa  specie,  ma,  essendo  le  mammelle  in 
preda  a  mastite,  con  questo  spiega  la  presenza  dei  microrga- 
nismi. 

Pili  interessanti  per  me  sono  le  ricerche  di  Cohn  e  di 
Neumann  (3),  che  hanno  esaminato  il  latte  di  donne  sane  giun- 
gendo a  resultati  del  tutto  contrari  ai  precedenti.  Questi  ricer- 
catori hanno  dimostrato  nella  maggior  parte  dei  casi  la  presenza 
dello  stafilococco  albo,  poi  degli  altri  stafilococchi,  più  rara- 
mente di  alcune  specie  saprofitiche.  Credono  che  ciò  avvenga 
per  una  penetrazione  dei  bacteri  dal  di  fuori,  per  la  via  dei 
condotti  galattofori  nella  ghiandola,  ed  escludono  un'  infezione 
generale.  Gli  stessi  reperti  ebbero  pure  Honigmann  (4)  e  Rin- 
gel  (6)  e  vengono  ad  identiche  conclusioni. 

Palleske  (6)  sopra  22  esami  di  latte  ne  ebbe  12  negativi, 
10  positivi,  e  questi  rivelarono  tutti  lo  stafilococco  piogeno 
albo.  L' A.  non  si  sente  però  autorizzato  a  concludere  se  que- 
sto microorganismo  venga  dal  difuori  o  dal  sangue  della  mam- 
mella; certo  è  che  nella  secrezione  lattea  possono  esservi  dei 
microorganismi,  senza  che  esistano  contemporaneamente  o  ma- 
stiti o  malattie  generali. 

Knochenstierna  (7)  esperimentò  sopra  44  donne:  in  31  trovò 
i  cocchi  piogeni,  in  9  cocchi  piogeni  mescolati  ad  altri  batteri, 
in  4  soli  casi  vide  batteri  senza  cocchi.  Anch'  egli  resta  in  dub- 
bio se  questi  provengano  dal  sangue  o  dall'  esterno  ;  conclude 
però  che  dal  capezzolo  di  una  donna  sana,  lavato  con  alcool 
e  sublimato,  esce  un  latte  che  contiene  microorganismi,  fra  i 
quali  il  più  frequente  è  lo  stafilococco  piogeno  albo. 

Sul  secondo  quesito  da  me  innanzi  ricordato  molti  autori 
si  sono  pronunziati,  risolvendolo  però  in  diversa  maniera:  cosi 
mentre  alcuni  sicuramente  affermano,  altri  recisamente  negano 
che  i  batteri  possano  passare  nel  secreto  della  ghiandola  mam- 
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maria,  altri   ammettono    questo  fatto  solo  in  circostanze  spe- 
ciali. 

Già  Demme  (17)  aveva  visto  ammalare  due  fanciulli  nutriti 
con  latte  di  una  capra  affetta  da  afta  epizootica;  Hermsdorf 
(29)  e  Sonntag  (30)  constatarono  tale  contagio  alimentare  per 
la  tubercolosi  e  Karlinski  (33)  studiando  il  caso  di  un  neonato 
venuto  a  morte  per  setticoemia  tifica  trovò  nel  latte  della  ma- 
dre, e  nel  sangue  e  canale  intestinale  del  fanciullo  i  cocchi 
piogeni.  Bozzolo  (34)  osservò  il  passaggio  del  diplococco  per  la 
ghiandola  mammaria  di  una  donna  affetta  da  polmonite,  e 
Trambusti  (45)  in  un  suo  lavoro  recente  cita  il  caso  di  un  bam- 
bino, che  cibandosi  col  latte  di  una  capra  malata  di  menin- 
gite cerebro-spinale  epidemica,  manifestò  tutti  i  sintomi  di 
detta  malattia  e  ne  mori. 

Numerose  sono  anche  le  ricerche  sistematiche  su  tale  ar- 
gomento. Alcune  si  limitano  allo  studio  batteriologico  del 
latte  di  donne  o  di  animali  ammalati;  in  altre  gli  autori  ripro- 
dussero artificialmente  certe  malattie  ed  andarono  poi  a  ricer- 
care nel  secreto  della  mammella  l'agente  specifico  iniettato. 

Quelle  della  prima  categoria  si  aggirano  a  preferenza 
sulla  trasmissibilità  della  tubercolosi,  argomento  di  altissima 
importanza,  ed  i  lavori  che  ad  esse  ^i  riferiscono  sono  oltre- 
modo numerosi.  Citerò  quindi  i  più  importanti. 

Giinther  e  Harms  (10),  Peuch  (16)  e  Toussaint  (14)  alimen- 
tando animali  con  latte  di  vacche  tubercolose  vennero  a  resul- 
tati nella  massima  parte  negativi,  mentre  Semmer  (12)  iniet- 
tando il  latte  di  vacche  tisiche  in  12  porcellini  riuscì  ad 
infettarli  pressoché  tutti.  Appare  subito  evidente  quale  sia  la 
cagione  di  tale  differenza,  cosa  che  del  resto  dimostrerò  più 
avanti.  D'altra  parte  Bang  (21,  25,  34,  35)  che  varie  volte  è  ri- 
tornato suU'  argomento  e  che  1'  ha  studiato  con  metodi  esatti, 
ha  insistito  sopra  una  condizione;  distingue  egli  i  casi  in  cui 
la  mammella  delle  vacche  tubercolose  era  attaccata  dalla  ma- 
lattia, da  quelli  in  cui  si  mostrava  normale,  ed  è  venuto  alla 
conclusione  che  il  latte  di  una  vacca  tisica  la  cui  mammella  è 
sana  solo  in  pochissimi  casi  contiene  bacilli  tubercolari.  Di  tale 
opinione  sono  pure  Fiorentini  (40)  e  Schmidt  Mùlheim  (32),  il 
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quale  iniettando  60  cm'  di  latte,  proveniente  da  vacche  tuber- 
colose, nel  cavo  peritoneale  dei  conigli  ed  uccidendoli  dopo 
4-^  settimane  non  riuscì  a  ritrovare  in  essi  nessun  segno  di 
malattia. 

Al  contrario  Ernst  (31,  44),  Hirschberg  (28),  Bavarese  (41) 
sono  d' opinione  che  il  latte  di  vacche  tubercolose  in  moltissimi 
casi  contenga  i  bacilli  specifici  anche  essendo  sana  la  mam- 
mella. 

Su  donne  ammalate  ha  studiato  Escherich  e  dopo  di  lui 
liOngard  (23).  Ambedue  sono  venuti  alla  conclusione  che  nel 
latte  di  puerpere  febbricitanti  si  trovano  due  specie  di  stafi- 
lococchi, l'aureo  e  l'albo,  e  che  questi  microorganismi  hanno 
un'origine  ematica.  Non  trovo  rammentato  però  nei  loro  la- 
vori se  essi  abbiano  intrapreso  anche  gli  esami  batteriologici 
del  sangue  delle  donne  infette  da  febbre  puerperale  e  questa 
mancanza  mi  sembra  togliere  molto  valore  alle  loro  afferma- 
zioni. Fede  (39)  con  latte  di  donne  tisiche  non  riuscì  a  ripro- 
durre la  malattia  in  animali  da  sperimento. 

Dimostrativi  sono  i  risultati  ottenuti  colle  infezioni  artifi- 
ciali.  Feser  (13)  in  una  capra,  Chamberlent  e  Moussons  (16) 
nelle  cavie  iniettarono  il  carbonchio  e  ritrovarono  il  bacillo 
specifico  nel  latte.  Escherich  iniettò  nella  vena  giugulare  di 
una  cavia  una  miscela  di  stafilococco  albo  ed  aureo;  quattro 
ore  dopo  l'iniezione  lo  stafilococco  albo  comparve  nella  secre- 
zione lattea:  le  prove  fatte  24  e  48  ore  più  tardi  riuscirono 
negative.  Ho  citato  questa  esperienza  anche  perchè  concorda, 
come  vedremo,  con  una  di  quelle  da  me  fatte. 

Infine  ricordiamo  i  lavori  più  recenti  di  Koubassoff  (22), 
di  Foà  e  Bordoni-Uffreduzzi  (24),  di  Karlinski  (33),  di  Pernice 
e  Scagliosi  (37)  e  di  Basenau  (43).  Koubassoff  sperimentando 
su  cavie  col  carbonchio,  col  mal  rosso  dei  suini,  colla  tuber- 
colosi usò  culture  di  differente  virulenza.  Notò  che  in  tutti  i 
casi  '  i  bacilli  comparvero  nel  latte  alla  distanza  di  3,  5,  7,  10 
giorni  dopo  1'  iniezione  e  vi  si  mantennero  per  tutto  1'  allatta- 
nento  o  fino  alla  morte  della  madre.  I  piccoli,  in  tutti  i  casi, 
rimasero  sempre  sani.  Foà  e  Bordoni-Uffreduzzi  avendo  osser- 
vato in  due  casi  di  donne  malate  di  meningite  cerebro-spinale 
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r  aborto  e  la  presenza  del  diplococco  nel  secreto  mammario,  in- 
fettarono con  questo  batterio  delle  coniglie  e  coli'  esame  diretto 
e  colle  culture  del  latte  dimostrarono  in  esso  la  presenza  del 
diplococco.  Anche  i  piccoli  morirono  presentando  questo  mi- 
croorganismo nel  sangue. 

Karlinski  sperimentò  coi  eocchi  piogeni  iniettandoli  alle 
cavie  sia  nel  circolo  sanguigno,  sia  aotto  la  cute,  sia  neìV  utero 
e  li  trovò  poi  nel  latte  nella  maggior  parte  dei  casi.  Quasi 
tutti  i  neonati  andarono  a  morte  per  piosetticoemia  e  nel 
sangue  e  nel  canale  intestinale  si  ritrovarono  i  cocchi.  Ad  egual 
risultato  vennero  anche  Pernice  e  Scagliosi. 

Basenau  adoperò  il  bacillus  bovis  tìiorbificans  iniettan- 
dolo nelle  cavie,  in  una  cagna  e  in  una  vacca.  Vide  che  i  ba- 
cilli comparivano  nella  ghiandola  mammaria  dopo  un'  ora 
quando  li  iniettava  sotto  la  cute,  dopo  45  minuti  in  seguito 
alle  iniezioni  intraperitoneali;  nella  cagna  e  nella  vacca  per 
le  iniezioni  intraperitoneali  comparivano  dopo  24  ore.  Il  nu- 
mero dei  batteri  cresceva  colla  gravità  della  malattia  e  col- 
r  approssimarsi  della  morte. 

Di  fronte  a  questi  osservatori  se  ne  trovano  altri  i  quali 
colle  loro  esperienze  sono  giunti  a  resultati  completamente  di- 
versi. Cosi  Manotzkow  (20)  non  riusci  a  constatare  mai  nel 
latte  di  animali  infettati  preventivamente  i  microorganismi 
che  aveva  iniettati. 

"Wyssokowitsch  (19)  sostiene  che,  finché  gli  epiteli  mam- 
mari sono  integri,  non  può  avvenire  V  eliminazione  dei  virus 
organizzati.  Con  lui  concorda  De-Michele  (42)  che  ha  fatto 
esperimenti  sulla  tubercolosi  iniettandola  a  coniglie  e  ad  una 
cagna.  L'A.  afferma  che  il  latte  esaminato  al  microscopio  e 
provato  con  le  culture  e  con  le  iniezioni  negli  animali  non  svelò 
mai  la  presenza  di  bacilli  tubercolari.  I  piccoli  morirono  ma- 
rantici, ma  non  mostrarono  segno  veruno  di  tubercolosi.  L'A. 
attribuisce  la  morte  ali*  eliminazione  per  la  mammella  di  pro- 
dotti tossici.  . 

Sulla  terza  questione,  per  quanto  mi  consta,  non  esiste 
alcun  lavoro. 
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Metodi  di  ricerca. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  ho  preso  il  latte  di  donna 
dalla  mammella  tal  quale  essa  era,  in  altri  l'ho  previamente 
lavata  accuratamente  con  acqua  e  sapone  fregandola  forte  con 
uno  spazzolino  e  poi  V  ho  ripetutamente  disinfettata  con  batu- 
f oli  imbevuti  in  una  soluzione  d' acido  borico  al  3  7o  •  (Non  ho 
potuto  usare  il  sublimato  corrosivo  poiché  esso  produce  facil- 
mente escoriazioni  e  ragadi  che  possono  esser  punto  di  partenza 
dì  mastiti.  Sono  ben  lungi  per  ciò  dal  credere  di  avere  otte- 
nuta una  completa  asepsi.)  Spremevo  poi  il  latte  e  con  un'  ansa 
di  platino  ne  prendevo  una  goccia,  evitando  il  contatto  col  ca- 
pezzolo, e  Io  immergevo  rapidamente  in  tubi  d'  agar;  ho  poi 
praticato  da  queste  culture  gli  isolamenti,  alcune  volte  colle 
scatole  di  Petri,  ma  assai  più  spesso  col  metodo  proposto  dai 
prof.  Santi,  che  mi  è  parso  più  semplice  e  mi  ha  dato  sempre 
buonissimi  risultati.  Fatto  l' isolamento  eseguivo  i  diversi  pas- 
saggi nei  vari  mezzi  culturali  che  servono  alla  diagnostica  bat- 
teriologica. Ogni  colonia  è  stata  poi  studiata  con  preparati  in 
goccia  pendente  e  per  colorazione.  Di  alcuni  batteri,  quando 
mi  sia  parso  opportuno,  ho  provato  la  virulenza  con  iniezioni 
in  animali,  sia  sotto  la  cute,  sia  nel  cavo  peritoneale  o  altrove. 
Per  le  mie  esperienze  intorno  alla  seconda  questione  mi  sono 
servito  delle  cavie.  Dopoché  l' animale  aveva  partorito  lasciavo 
passare  qualche  giorno  affinché  la  secrezione  lattea  si  facesse 
più  abbondante;  quindi  praticavo  l'infezione.  Per  questa  evi- 
tavo le  parti  più  vicine  alla  mammella  affinchè,  per  una  dijBTu- 

.  sione  locale  del  processo  morboso  o  per  un  assorbimento  dei 
linfatici  della  regione,  non  venisse  falsata  l' esperienza.  Ho  evi- 

.  tato  dunque  la  pelle  dell'  addome  ed  il  cavo  peritoneale;  ho 
scelto  per  il  carbonchio  e  per  il  diplococco  la  pelle  della  regione 
del  collo,  per  gli  altri  batteri  il  cavo  pleurico;  così  mi  sembra 
di  essermi  messo  nelle  condizioni  più  opportune  per  allontanare 
la  suddetta  causa  di  errore.  Ho  usato  culture  in  brodo  o  ra- 
schiatura di  cultura  in  agar  emulsionata  in  brodo  sterilizzato. 
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che  provate  in  animali  di  controllo  ai  erano  mostrate  i 
virulente,  a  fine  dì  potere  con  un  decorso  più  lungo  < 
lattia,  studiare  meglio  il  comportar»i  dell'  eliminazioD 
croorganismi  colla  secrezione  lattea. 

Passato  alcun  tempo  dall'  iniezione,  variabile  ne 
oasi,  praticavo  l' esame  del  sangue  e  del  latte  conten 
mente.  Per  il  sangue  usavo  prenderlo  dalla  vena  marg 
l'orecctiio  e  farne  innesti  in  agar  od  esami  microsi 
metodi  di  Liiffler  e  Gram.  Per  il  l'atte  disinfettavo 
mente  il  capezzolo  coli'  acqua  e  sapone  e  poi  con  una 
di  sublimato  all'I  "i^^,  spremevo  fuori  il  secreto  mai 
ne  facevo  culture  ©  preparati  al  microscopio. 

Dopo  un  certo  tempo  dall'inizio  dell'esperienza, 
mi  accorgevo  che  l'animale  stava  per  morire,  aspi 
mammella  e  ne  fissavo  alcmii  frammenti  in  alcool  ass{ 
ricercare  i  microorganismi  nelle  sezioni  usavo  i  soliti 
principalmente  quello  di  tìram,  facendo  la  seconda  co 
con  Orauge  Or.,  o  con  vesuviua  o  con  eoaina  o  con 
minio. 


Esami  di  latte  di  donna.  (') 

I.  —  Latte  preso  senza  lavare  la  ■mnmiiieìla  con  liquidi  diwi 

Donna  I».  — È  in  quattordicasima  giornata  dal  parto.  Allat 
ratura  normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  citreo.  Stafilococco  albo. 

Donna  2*.  —  E  in  ventidueaima  giornata  dal  parto.  Non  ali 
paratura  37,8-38".  La  paziente  ha  una  raccolta  pleurale  sieros 
del  liquido  pleurale  è  stato  batteriologicamente  negativo.  Uam 

Kepetto  —  Stafilococco  aureo.  Stafilococco  albo. 

Donna  3*.  — È  in  settima  giornata  dal  parto.  Allatta.  Tt 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Sta/Hocco  albo.  Streptococco. 


(<)  Senio  il  dovere  di  rivolgere  i  mìei 
Prof.  E.  PestaioKEa  che  gentìlmento  mise  a  i 
della  clinica  astetrioa. 
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Donna  4*  —  £  ìq  seconda  giornata  dal  parto.  Allatta,  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Streptococco,  Stafilococco  cereo-flavo.  Un  bacillo  saprofita. 

Donna  5^.  —  È  in  quarta  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  /  tubi  sono  rimasti  sterili. 

Donna  6*.  —  E  in  seconda  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo. 

Donna  7^  —  £  in  seconda  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo. 

Donna  8^  —  E  in  tredicesima  giornata  dal  parto.  Allatta.  Tempera- 
tura normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo.  Streptococco. 

Donna  9*.  —  E  in  terza  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura  nor* 
male.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo.  Stafilococco  citreo.  Stafilococco  aureo. 
Streptococco. 

Donna  IO*.  —  E  in  terza  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura  nor- 
male. Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  aureo.  Stafilococco  albo.  Streptococco, 

Donna  ll^—  È  in  seconda  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo.  Stafilococco  aureo.  Un  bacillo  saprofita. 

Donna  12^. —  E  in  nona  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo.  Stafilococco  aureo.  Stafilococco  citreo. 
Streptococco. 

Donna  13*.  —  È  in  ottava  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo.  Stafilococco  aureo. 

IL — Latte  preso  dopo  aver  disinfettato  il  capezzolo 
con  soluzione  di  acido  borico  al  3  °.  q. 

Donna  i4^  —  È  in  sesta  giornata  dal  parto.  Allatta.  Temperatura 
normale.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  Stafilococco  albo. 

Donna  15"^.  —  È  in  nona  giornata  dal  parto.  Non  allatta.  Tempera- 
tura 38^  8.  Leggiera  endometrite.  Arrossamento  delle  tonsille.  Mammelle 
sane. 

Reperto  —  In  una  delle  piastre  si  sviluppa  una  sola  colonia  di  un 
baeiUo  saprofita. 

Anno  LH.  -  lfi06.  0 
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Oonm  16*.  —  Za,  stessa  del  aamero  1.  Vien  preso  il  latte  a 
giorno. 

Reperto  —  Stafilococco  albo. 

Danna  17*.  —  £  in  qaarta  giornata  dal  parto.  Allatta.  Te 
S7°  8-33".  Ha  subita  una  sutura  per  una  lacerazione  penne 
malie  sane. 

Reperto.  —  In  una  delle  piastre  uiia  colonia  di  Sarcina 
ooloma  di  ure  badilo  saprofita. 

Donna  I6*.  — La  stessa  del  caso  precedente  in  settima  gii 
parto.  Mammelle  sane. 

Reperto  —  /  tubi  rimangono  sterili. 

Donna  19'.  —  La  stessa  del  numero  2.  Si  prende  il  latte  n 
giorno. 

Reperto  —  Stafilococco  albo. 

Donna  20*.  —  È  ìu  ventesima  giornata  dal  parto.  Non  aliati 
mastite  ainistra.  Si  può  in  questo  caso  fare  una  disinfezione 
sima  con  sapone,  spazzolino  e  sublimato.  Si  pratica  contempor 
l'esame  del  latte  e  del  pus  del  cavo  aacessuale. 

Esame  del  latte.  —  Stafilococco  albo. 

Esame  del  pus.  —  Stafilococco  albo. 

Riassumeado,  negli  esami  di  latte  da  me  pral 
trovato  su  13  donne  sane  a  mammelle  integre: 

11  volte  lo  stafilococco  alba, 
3  volte  lo  gtaJUotocco  cUreo. 
6  volte  lo  stojilococco  aureo. 

1  volta  lo  stafilococco  cereo-fiavo. 
6  volte  lo  streptococco. 

2  volte  dei  saprofiti. 

1  Hola  volta  non    ebbi  sviluppo  di   alcun 
ganismo. 

Nei  sei  casi  in  oui  disinfettai  la  mammella  coli 
sopra  accennata  ebbi: 

3  volte  lo  stafilococco  albo. 

1  prova  rimase  sterile. 

2  volte  ■microorganismi  non  patogeni. 

Ho  notato  che  lo  sviluppo  di  colonie  era  molto 
moroso  nelle  donne  ohe  allattavano  da  diversi  giorr 
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quelle  che  erano  in  2^  o  3^  giornata  dal  parto.  Ciò  forse  è  dovuto 
al  fatto  che  nelle  prime,  essendo  la  secrezione  lattea  più  ab- 
bondante, traeva  seco  maggior  numero  di  microorganismi.  E 
questo  concorderebbe  colle  osservazioni  di  Cohn  e  di  Neu- 
mann  i  quali  videro  che  la  maggior  quantità  di  batteri  si 
aveva  nelle  più  grandi  emissioni  di  latte.  Del  resto  poi  se  1 
microorganismi,  come  vedremo  dopo,  provengono  dal  di  fuori 
è  naturale  che  col  progredire  dell'allattamento  ne  aumenti  la 
quantità,  giacche  si  moltiplicano  le  probabilità  e  le  condizioni 
di  inquinamento,  quali  sarebbero,  ad  esempio,  il  frequente 
contatto  colla  bocca  del  poppante,  la  dilatazione  dei  condotti 
galattofori,  ecc. 

Si  presenta  adesso  il  quesito:  Questi  batteri  si  trovano 
nel  latte  già  dentro  la  mammella,  provenendo  quindi  dal 
sangue  circolante,  oppure  essi  lo  inquinano  dalF  esterno  al  mo- 
mento di  uscita? 

Per  gli  stafilococchi  citreo,  cereo,  cereo-flavo  ed  aureo, 
come  per  lo  streptococco  la  soluzione  è  facile.  Essi  evidente- 
mente inquinano  il  latte  al  momento  in  cui  questo  esce  dai  dotti 
galattofori;  infatti  è  bastata  la  lavatura  meccanica  del  capez- 
zolo con  un  disinfettante  perchè  essi  più  non  comparissero 
nei  mezzi  culturali  come  lo  dimostrano  i  casi  16  e  19. 

Non  così  semplice  è  invece  Tinterpetrazione  per  lo  stafi- 
lococco albo  che  si  ritrova  anche  a  mammella  disinfettata;  però 
anche  per  questo,  considerando  bene  i  resultati  ottenuti,  mi 
pare  di  avere  argomenti  sufiGlcienti  per  escludere  la  sua  pro- 
venienza dal  sangue. 

Già  si  vede  ohe  sopra  sei  casi  esaminati  dopo  la  disinfe- 
zione della  mammella  in  tre  ha  ancora  dimostrata  la  sua 
presenza  in  tre  no.  (Tralascio  qui  di  parlare  della  sarcina  e 
dei  due  saprofiti  i  quali  per  certo  sono  ospiti  accidentali  del 
capezzolo  o  possono  esser  dovuti  ad  inquinamento).  Per  i  tre 
casi  in  cui  lo  stafilococco  albo  persistette  nonostante  la  lava- 
ura  della  mammella  non  mi  sembra  necessario  per  spiegarli 
ammettere  che  esso  provenga  dal  sangue.  Infatti  usando  la 
soluzione  di  acido  borico,  che  è  un  debole  disinfettante,  sul 
capezzolo,  la  cui  superficie  è  cosparsa  di  ripiegature  e  di  in- 
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fossamenti,  si  può  garantire  una  disinfezione  assoluta  oggi 
che  in  Chirurgia  si  è  cominciato  a  dubitare  dell'asepsi  rigo- 
rosa della  pelle  detersa  con  tutta  cura  e  ripetutamente  lavata 
con  antisettici  energici  (juale  il  sublimato?  Del  resto  altra 
interpetrazione  si  può  dare  a  questa  persistenza  dello  stafi- 
lococco albo  nel  latte  di  mammella  disinfettata. 

Può  questo  microorganismo  dalla  superficie  del  capezzolo 
penetrare  nei  fori  di  sbocco  dei  dutti  galattofori  e  li  trovare 
le  condizioni  atte  al  suo  sviluppo  nei  residui  lattei;  giacche, 
come  ha  provato  FHonigmann,  il  latte  di  donna  non  ha  nes- 
suna azione  battericida  sullo  stafilococco  albo  ed  aureo.  Ora  si 
comprende  che  una  volta  innicchiatosi  neir  ultimo  tratto  dei 
dutti  galattofori  possa  resistere  agevolmente  ai  nostri  mezzi 
disinfettanti.  Il  latte  uscendo  lo  trarrebbe  seco,  e  cosi  si  spiega 
il  reperto  di  Cohn  e  di  Neumann  che  facendo  delle  successive 
Spremiture  della  mammella  trovarono  i  microorganismi  più 
abbondanti  nelle  prime  emissioni  di  latte  che  nelle  ultime, 
fatto  questo  che,  mi  pare,  non  dovrebbe  verificarsi  se  lo  sta- 
filocooco  provenisse  dal  sangue  e  trapelasse  nella  secrezione 
lattea. 

Del  resto  poi  la  presenza  abituale  di  microorganismi  nei 
condotti  ghiandolari  che  sboccano  sulla  pelle  è  stata  dimo- 
strata per  le  ghiandole  sebacee  e  sudorifere  e  credo  possa  ciò 
applicarsi  anche  ai  dutti  galattofori,  pensando  alle  molteplici 
cause  di  iuquinamento  del  capezzolo  e  fra  esse  certo  la  più 
importante,  Tho  già  accennato,  il  contatto  quasi  eontinuo  colla 
bocca  del  poppante,  la  quale,  come  si  sa,  contiene  numerose 
specie  di  batteri,  fra  cui  lo  stafilococco  albo. 

Per  quello  che  ho  sopra  eìiunciato  sono  venuto  nel  convinci- 
mento che  il  latte  di  donna  contiene  nella  maggior  parte  dei  casi 
microorganismi  patogeni,  la  cui  origine  è  da  attribuirsi  ad  inquina- 
mento daW  esterno  o  ad  immigrazione  di  essi  negli  ultimi  tratti  dei 
dutti  galattofori. 


U.  TRraCI  —  1  BACTEBI  NELLA  SECREZIONE   LATTEA  123 


Esperienze  sugli 


Ho  sperimentato  sopra  sette  cavie  usando  cinque  specie  di 
batteri  cioè:  il  b.  del  carbonchio,  il  6.  coli,  il  diplococco  capsulato 
lanceolato^  lo  stafilococco  aureo,  lo  stafilococco  albo, 

r 

Cavia  I.  — -  Cavia  di  grammi  650. 

1"  marzo.  —  Partorisce  quattro  piccini. 

9  marzo.  —  Ha  latte  assai  abbondante.  A  ore  16  si  inocula  sotto  la 
cute  1  cm^  di  cultura  in  brodo  di  carbonchio. 

10  marzo.  —  La  cavia  non  mostra  alcuna  reazione.  Si  inietta  un'altra 
dose  di  carbonchio. 

11  marzo.  —  La  cavia  è  un  po'  abbattuta. 

Esame  del  sangue.  —  Numerosi  bacilli  del  carbonchio. 

Esame  del  latte.  — Da  una  mammella  non  si  può  ritrarre  latte:  Tal- 
Ira  è  enormemente  ingrossata  per  mastite,  con  ulcerazioni  e  ragadi  del 
capezzolo.  Non  si  riesce  perciò  ad  ottenere  una  disinfezione  accurata.  Nei 
preparati  bacilli  del  carbonchio  misti  a  cocchi  piogeni. 

12  marzo.  —  La  cavia  muore  :  si  seziona  e  si  fissano  le  mammelle  in 
alcool  assolato. 

Piccoli. 

14  marzo.  —  Esaminando  il  sangue  di  uno  dei  piccoli  si  vede  che  con- 
tiene bacilli  del  carbonchio  in  scarsa  quantità.  Questo  come  gli  altri  tre 
però  sono  rimasti  completamente  sani. 

Cavia  il.  —  Cavia  di  grammi  730. 

8  marzo.  —  Partorisce  cinque  piccoli:  ne  allatta  solamente  quattro. 

13  marzo.  -—  Viene  inoculata  sotto  la  cute  con  2  cm^  di  cultura  in 
brodo  di  diplococco. 

14.  —  Esame  del  sangue.  —  Diplococchi, 

Esame  de  latte,  —  Diplococchi. 

Le  viene  inoculato  1  cm^  di  cultura  in  brodo  di  diplococco. 

15  marzo.  —  Esame  del  sangue  —  Diplococchi, 
Esame  del  latte.  —  Diplococchi  in  minor  quantità. 

Nei  giorni  successivi  la  secrezione  lattea  si  fa  scarsissima:  una  delle 
mammelle  si  tnmefà. 

19  marzo.  —  L'animale  viene  ucciso  e  le  mammelle  vengono  fissate 
in  alcool  assoluto. 

Cavia  III.  —  Cavia  di  770  grammi. 

10  marzo.  —  Partorisce  sei  piccoli:  ne  allatta  solamente  quattro. 
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20  marzo.  —  Alle  ore  11  si  inietta  nel  cavo  pleurico  1  cm^  di  ana  mi- 
scela di  culture  di  stafilococco  piogeno  aureo  e  stafilococco  albo. 

21  marzo.  —  La  cavia  non  mostra  sofferenze. 

Esame  del  sangue,  —  Numerosi  micrococchi  dentro  ai  leucociti. 
Esame  del  latte,  —  Stafilococco  piogeno  albo. 

23  marzo.  —  Esame  del  latte.  Stafilococco  piogeno  albo, 

26  marzo.  —  La  cavia  dimagra  fortemente:  pesiv  grammi  590. 
28  marzo.  —  La  cavia  viene  uccisa. 

Piccoli, 

24  marzo.  —  Muore  uno  dei  piccini. 

25  marzo.  —  Ne  muoiono  altri  due.  Alla  neoroscopia  non  si  riscon- 
trano lesioni  apprezzabili.  Solo  è  spiccato  lo  stato  marantico. 

Esame  del  sangue.  ~  Cocchi  riuniti  a  grappolo  parte  inglobati   nei 
leucociti;  parte  liberi:  cocchi  isolati  in  discreta  quantità. 
L'altro  piccolo  è  rimasto  sano 
Cavia  IV.  —  Cavia  di  grammi  820.  ' 

13  marzo.  —  Partorisce  tre  figli. 

19  marzo.  —  Si  inietta  1  cm^  di  coltura  di  bacterium  coli  nel  cavo 
pleurico. 

20  marzo.  —  La  cavia  è  un  po' abbattuta  ed  ha  respiro  frequente. 
Esame  del  sangue.  —  Bacterium  coli. 

Esame  del  latte.  —  Negativo, 

21  marzo.  —  Nella  notte  dal  20  al  21  l'animale  muore. 
Piccoli  —  I  piccoli  sono  rimasti  sani. 

Cavia  V.  —  Cavia  di  grammi  780. 

19  marzo.  —  Partorisce  quattro  piccoli. 

26  marzo.  —  A  ore  16  Vs  si  inietta  sotto  la  cute  1  Vs  ^^^  ^^  cultura  di 
carbonchio  in  brodo. 

27  marzo.  —  Esame  del  sangue.  ~  Numerosi  bacilli  del  carbonchio. 
Esame  del  latte,  —  Negativo . 

28  marzo.  —  La  cavia  è  molto  abbattuta:  giace  su  di  un  fianco:  ha  il 
treno  posteriore  paralizzato. 

Esame  del  sangue,  —  Numerosissimi  bacilli  del  carbonchio. 
Esame  del  latte.  —  Presenza  di  alcuni  bacilli  del  carbonchio. 

Ad  ore  17  si  uccide  l'animale  e  si  fissano  1&  mammelle.  Queste  sono 
congeste  e  ricoperte  di  macchie  ecchimotiche. 

Piccoli.  —  I  piccoli  sono  rimasti  sani. 

Cavia  VI.  —  Cavia  di  grammi  650. 

3  aprile.  —  Partorisce  due  piccoli. 

9  aprile.  —  Ad  ore  15  %  si  inocula  ad  essa  1  Vg  cm^  di  colt-ura  in 
brodo  di  b.  oo}i  nel  cavo  pleurico. 

10  aprile.  —  Esame  del  sangue,  —  Negativo. 
Esame  del  latte.  —  Negativo, 
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12  aprile.  —  Esame  del  sanffue.  —  Bacterium  coìL 
Esame  del  latte,  —  Scarsi  bac  coli. 

13  aprile.  —  L'animale  è  diminaito  di  peso.  (Pesa  570  grammi). 
Esafne  del  latte.  —  Abbondantissimi  i  bac,  coli, 

14  aprile.  —  Esame  del  latte.  —  Bacterium  coli, 

15  aprile.  —  Esame  del  latte,  —  Bacterium  coli. 

17  aprile.  —  Esame  del  latte.  —  Bacterium  coli. 

La  cavia  ò  ancora  diminuita  di  peso.  (Pesa  550  grammi). 

18  aprile.  —  Ha  esito  spontaneo  nn  ascesso  che  si  era  formato  nella 
regione  '  stemale  ;  ano  specillo  vi  penetra  molto  profondamente.  Il  pus 
contiene  bacterium  coli. 

Esame  del  latte.  —  Bacterium  coli. 

20  aprile.  ^  Latte  scarsissimo. 
Esame  del  latte.  —  BacteHum  coli. 

21  aprile.  —  Latte  scarsissimo. 
Esame  del  latte,  —  Bacterium  coli. 

Nei  giorni  seguenti  la  secrezione  lattea  cessa  ;  la  cavia  si  rimette  a 
poco  a  poco. 

Piccoli.  —  I  piccoli  sono  rimasti  sani. 

Cafia  VII.  —  Cavia  di  grammi  750. 
.  19  aprile.  —  Partorisce  quattro  piccoli. 

1  maggio.  —  À  ore  11  ^/^  si  inocula  sotto  la  pelle  1  cm'^  di  cultura  di 
carbonchio. 

1  maggio  a  ore  16.  —  Esame  del  latte.  —  Negativo, 

2  maggio  a  ore  11.  —  Esame  del  latte.  —  Negativo. 

2  maggio  a  ore  18.  —  Esame  del  latte.  —  Negativo, 

3  maggio  a  ore  10.  —  Esame  del  latte.  —  Negativo. 
8  maggio  a  ore  18.  —  Esame  del  latte.  —  Negativo. 

4  maggio  a  ore  11.  —  Esame  del  latte.  —  Bacilli  del  carbonchio  in 
discreta  quantità. 

L'animale  è  in  agonia  e  poco  dopo  muore. 

Piccoli. 

lO  maggio.  —  Muore  uno  dei  piccoli.  (Per  cause  da  me  indipendenti 
non  posso  farne  la  necroscopia). 

12  maggio.  —  Muore  nn  altro  dei  piccoli  in  stato  di  profondo  mara- 
sma. Alla  necroscopia  i  polmoni  sono  cosparsi  di  larghe  chiazze  rosse 
ecchimotiohe:  il  fegato  è  nn  po' più  scuro  del  normale:  le  ghiandole  me- 
senteriche sono  un  po'  ingrossate:  niente  di  anormale  per  gli  altri  visceri. 

L'esame  del  sangue  rivela  numerosi  cocchi. 

Gli  altri  piccoli  sono  rimasti  sani. 

Qaeate  esperienze,  che  hanno  dato  tutte,  meno  una,  resul- 
to positivo,  si  prestano  ad  alcune  considerazioni.  L'  elimina- 
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zione  dei  microorganismi  per  il  latte  coincideva  sem; 
la  comparsa  di  essi  nel  sangue  o  le  teneva  dietro  di  pò 
ho  mai  osservata  la  presenza  di  batteri  nella  Becrezion< 
senzadio  t'ossero  stati  dimostrati  nel  torrente  circolato 

Sembra  quindi  che  essi  arrivino  appunto  per  gu< 
alla  ghiandola,  cosa  del  resto  resa  ancora  più  evidenb 
vedremo  in  seguito,  dall'  esame  microscopico  dei  tessul 

Alcune  volte  1'  eliminazione  dei  microorganismi  per 
è  stato  un  fatto  preagonico;  altre  volte  è  avvenuta  in 
in  cui  l' animale  stava  relativamente  bene.  La  quan 
batteri  espulsi,  eccettuato  il  caso  N"  YI,  non  è  stata  ms 
abbondante  e  sui  mezzi  di  cultura  lo  sviluppo  di  essi 
sempre  piuttosto  stentato. 

L'esperienza  sulla  Cavia  VI  è  risultata  la  più  di 
tiva:  il  numero  dei  batteri  eliminati  è  andato  sempre  cn 
ha  raggiunto  il  suo  massimo  al  quarto  giorno  dall'  in 
poi  è  man  mano  diminuito  mantenendosi  però  fino  al 
della  secrezione  lattea.  Questi  fatti  concordano  piename 
qnellì  riferiti  da  Koubassoff  e  Basenau  nei  loro  lavori 
già  citati.  Le  mie  conclusioni  però  dissentono  da  qu 
precedenti  osservatori  circa  il  tempo  trascorso  fra  l' inii 
la  comparsa  dei  batteri  nel  latte.  Infatti  mentre  Baf 
vedeva  apparire  dopo  un'ora  per  le  iniezioni  sottocui 
dopo  4&  minuti  per  quelle  intraperitoneali,  e  il  Koi 
non  li  osservò  che  dopo  3,  5,  7,  10  giorni,  io  li  ho  vii 
1,  2,  3  giorni.  Credo  ciò  esser  dovuto  parte  al  luogo  se 
l'iniezione,  parte  al  grado  di  virulenza  del  mioroorg 
parte  anche  a  cause  non  ben  precisabili  che  ne 
determinare  la  più  sollecita  o  più  tarda  entrata  in 
Comparando  dìfatti  le  tre  esperienze  da  me  eseguite 
bonchio  ho  veduto  che,  quanto  più  la  vita  dell'  ani 
protraeva,  quanto  minore  era  cioè  la  virulenza  del  mit 
nismo  iniettato,  ianto  più  esso  tardava  a  comparire  m 
Strana  è  la  coincidenza  dei  resultati,  da  me  ottenuti  n 
via  III,  con  quelli  di  Escherich;  anch' egli  iniettando 
scela  di  stafilococco  aureo  ed  albo  trovò  nel  latte  so 
qusst'  ultimo.  Non  credo  però  si  possa  da  questi  due  cai 
nessuna  conclusione. 
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Perchè  i  batteri  camparissero  nella  secrezione  lattea  non 
era  necessario  ohe  essi  avessero  un  forte  grado  di  virulenza 
ed  io  ve  li  ho  ritrovati  anche  quando  V  animale  non  risentiva 
forte  danno  dalla  presenza  di  essi  nel  circolo  sanguigno,  come 
Io  dimostrano  i  casi  II  e  III. 

Interessanti  sono  stati  anche  i  resultati  ottenuti  sui  pic- 
coli che  succhiavano  il  latte  delle  cavie  infette.  Nel  sangue 
di  una  delle  caviette  del  W  I  trovai  circolante  il  bacillo  del 
carbonchio.  Si  deve  in  questo  caso  naturalmente  ammettere 
che  il  batterio  doveva  aver  subito  un'  attenuazione,  inquantochà 
r  animale  non  ne  provò  nocumento  alcuno.  (Non  proseguii  ol- 
tre le  mie  ricerche  perchè  diversamente  sarei  uscito  fuori  del 
campo  che  mi  ero  profisso,  ma  il  fatto  mi  sembra  degno  di  nota 
e  di  ulteriore  studio).  Nella  massima  parte  dei  casi  i  piccoli 
sono  rimasti  sani  e  sono  cresciuti  in  buonissimo  stato  di  salute; 
solo  nei  N*"  IH  e  VII  alcuni  sono  venuti  a  morte,  nel  primo  per 
setticoemia  data  dal  microorganismo  iniettato  alla  madre,  nel 
secondo  per  un'infezione  da  piogeni.  Quindi  per  alcuni  figli  il 
latte  di  madri  infette  si  è  mostrato  innocuo,  in  altri  è  stato 
causa  della  morte.  Tali  differenze  si  trovano  anche  nei  lavori 
da  me  passa  ti,  in  rassegna:  cosi  mentre  Karlinski  aveva  visto 
morire  per  setticoemia  quasi  tutti  i  piccoli  che  succhiavano  il 
latte  di  cavie  infette  (ed  è  da  notarsi  che  adoprò  per  gli  esperi- 
menti i  cocchi  piogeni  come  io  ho  fatto  per  il  N"  III),  Kou- 
bassoff  non  ebbe  mai  a  constatare  la  morte  nelle  caviette 
allattate  da  madri  malate  di  carbonchio,  di  mal  rosso  e  di  tu- 
bercolosi, e  similmente  Glinther  e  Harms,  Peuch  e  Toussaint 
non  riuscirono  a  produrre  in  animali  la  tubercolosi  per  ali- 
mentazione lattea. 

La  causa  di  tali  divergenze  credo  debba  ricercarsi  nelle 
condizioni  del  tubo  digerente  dei  poppanti,  il  quale  se  presenta 
qualche  soluzione  di  continuo  può  fornire  una  porta  d'  entrata 
ai  microorganismi. 

E  V  integrità  degli  organi  della  digestione  può  venir  lesa 
dal  succhiare  i  prodotti  tossici  che  in  ogni  malattia  infettiva  si 
eliminano  per  la  ghiandola  mammaria,  fatto  già  provato  da 
diversi  autori  fra  i  quali  il  De-Michele.  In  tal  maniera  resta 
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facile  spiegare  le  infezioni  secondarie  come  avvenne  ad  e: 
pio  nel  caso  VII,  attesoché  eaclado  con  certezza  che  i  co 
ptoveniasero  dal  materiale  iniettato  alla  madre,  e  li  cred( 
vece  appartenere  a  quelli  che  in  gran  quantità  pullulano 

l' intestino. 

Esame  delle  mammeUe 

Nelle  necroscopie  non  ho  mai  trovato  nelle  mamn 
delle  cavie  infettate  suppurazione  od  altri  fatti  indicanti 
localizzazione  ben  determinata  dei  microorganismi;  solo  ii 
cani  casi  ho  notato  una  forte  iniezione  dei  vasi  e  que 
piccola  emorragia  (questo  nelle  infezioni  col  carbonchio). 

Per  la  dimostrazione  istologica  mi  sono  limitato  allo 
dio  delle  mammelle  carbonchiose,  attesoché  questo  microc 
nismo  per  le  sue  dimensioni  meglio  ai  prestava  alle  rice 
microscopiche. 

Osservando  una  sezione  di  ghiandola  ad  ingrandim 
non  tanto  forte,  si  resta  colpiti  dall'immensa  quantità  di 
teri  disseminati  nell'organo:  i  vasi,  specialmente  i  venosi 
sono  letteralmente  ripieni  ed  è  invaso  anche  ìl  connettivo 
li  circonda. 


I   microorganismi  si  notano  poi   disposti  tutto    att 
agli  acini  ghiandolari,  avendo  oocapati  gli  spazi  connett 
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interacinodi,  accumolatii  in  maggior  quantità  dove  questi  spazi 
sono  più  larghi,  ed  anche  dentro  agli  acini  specialmente  in 
quelli  in  attività  secretoria.  Sono  pure  abbondanti  nei  dutti 
galattofori  e  nelle  maglie  del  tessuto  adiposo  della  ghiandola. 
Poiché  nel  sangue  delle  cavie  allattanti,  infettate  col  car- 
bonchio, si  trovavano  numerosissimi  bacilli,  cosi  è  naturale 
pensare  che  questi  germi  siano  arrivati  alla  ghiandola  per  via 
ematogena  (e  lo  dimostrano  anche  le  sezioni  dei  vasi  che  ne 
sono  ripieni)  e  che  siano  entrati  nelle  lacune  connettivali  e 
negli  interstizi  del  tessuto  traversando  le  pareti  vasali.  Non 
ho  potuto  nelle  mie  osservazioni  constatare  mai  questo  pas- 
saggio, ma  U  fatto  è  cosi  conosciuto  e  cosi  dimostrato  per  le 
osservazioni  di  molteplici  autori,  che  non  credei  interessante 
fermarmi  di  soverchio  su  questo  punto. 

Di  leggieri  si  comprende  come  questi  germi  fermatisi  fra 
gli  elementi  del  tessuto,  in  luoghi  ricchi  di  liquidi  nutritizi 
si  sviluppino  quivi  rigogliosamente  e  si  diffondano  seguendo 
le  correnti  che  percorrono  le  lacune  ed  i  canali  linfatici.  In 
molti  luoghi  infatti  gli  interstizi  connettivali  interacinosi  si 
trovano  ripieni  di  bacilli  fittamente  disposti.  Sembra  in  alcuni 
punti  che  questi  abbiano  posto  un  assedio  all'acino,  la  cui 
parete  costituisce  un  certo  ostacolo  per  il  passaggio  nell'in- 
temo  dell'acino  stesso;  ostacolo  che  del  resto  non  è  insormon- 
tabile ed  infatti  con  frequenza  si  vedono  bacilli  che  lo  hanno 
oltrepassato. 

E  adesso  si  presenta  il  problema:  quale  è  il  meccanismo 
con  cui  i  bacilli  traversano  la  parete  dell'acino?  Tale  quesito 
ha  evidentemente  una  capitale  importanza  in  tutta  la  com- 
plessa questione  che  riguarda  il  passaggio  dei  microorganismi 
nel  latte.  Per  la  soluzione  di  esso  le  mie  osservazioni  micro- 
scopiche hanno  portato  un  qualche  contributo  ed  è  per  questo 
che  ne  riferirò  brevemente  i  resultati. 

L'ostacolo  che  i  microorganismi  trovano  alla  loro  diffu- 
ione  non  è  certo  dovuto  alla  membrana  propria  dell'acino, 
Qa  piuttosto  allo  strato  epiteliale;  infatti  assai  di  sovente  si 
cedono  i  batteri  insinuarsi  tra  questo  e  quella  perforando  o 
compendo  la  membrana  stessa,  mentre  giunti  alla  faccia  più 
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esterna  degli  epiteli  essi  si  arrestano   come  se  fossero  tratte^ 
miti  da  una  barriera  non  facilmente  superabile. 

E  qui  il  problema  del  passaggio  dei  microorganismi  at- 
traverso lo  strato  epiteliale  si  ricollega  alla  questione  della 
secrezione  lattea,  a  cui  adesso  debbo  con  poche  parole  ac- 
cennare. 

Come  per  altre  secrezioni  due  sono  le  teorie  principali, 
riguardo  al  modo  di  prodursi  dei  corpuscoli  del  latte.  Secondo 
alcuni  si  avrebbe  un  continuo  rinnovellarsi  di  cellule  epiteliali; 
il  meccanismo  secretorio  consisterebbe  nella  completa  trasfor- 
mazione dei  protoplasmi  cellulari  in  prodotti  di  secrezione, 
talché  ogni  qualvolta  esso  si  compie  si  distruggerebbero  in 
quantità  maggiore  o  minore  le  cellule  delle  pareti  degli  acini. 
Secondo  altri  invece  (HeideDhein  e  Partscli)  non  si  avrebbe 
generalmente  la  perdita  di  alcuna  cellula  durante  l'attività 
secretoria:  i  globuli  lattei  sarebbero  elaborati  nel  citoplasma 
degli  epiteli  e  verrebbero  poi  eliminati  senza  che  per  questo  le 
cellule  stesse  si  distruggessero;  esse  anzi  resterebbero  integre 
e  capaci  di  riprodurre  altri  globuli  di  latte. 

Ammettendo  la  prima  ipotesi  sulla  modalità  della  secre- 
zione lattea,  ed  avendo  visti  i  bacilli  attraversare  la  membrana 
propria  dell' acino,  si  potrebbe  senz'altro  concludere  che  l'osta- 
colo, il  quale  impedisce  ai  batteri  di  progredire  verso  la 
cavità  ghiandolare  (ostacolo  che,  come  sopra  ho  detto,  è 
costituito  dallo  strato  epiteliale)  verrebbe  naturalmente  e  spon- 
taneamente a  mancare  nel  momento  in  cui  le  cellule  in  con- 
tatto con  i  bacilli  entrassero  in  attività  secretoria.  Compiutosi 
l'atto  di  secrezione,  col  distruggersi  di  quelle  cellule  i  bacilli 
si  troverebbero  liberi  nella  cavità  ghiandolare  e  potrebbero 
venire  espulsi  col  latte. 

Ma  questa  teoria,  a  cui  ho  per  prima  accennato,  ha  assai 
meno  ragioni  di  attendibilità  della  seconda,  verso  la  quale  mi 
conducono  del  resto  anche  le  mie  presenti  osservazioni.  Ed 
allora  la  questione  è  un  poco  più  complessa. 

Se  non  si  ha  mai  una  spontanea  distruzione  delle  cellule 
degli  epiteli  ed  i  bacilli  passano  tuttavia  nel  secreto,  ciò  vuol 
dire  che  questi  sono  in  certi  casi  capaci  di  traversare  lo  strato 
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e:  e  cosi  ecco  subito  1&  iiecesaità  di  studiar  (Questo 
L  vedere  come  e  quando  si  presenta  e  prima  di  tutto 
ìoare  anche  se  Io  stato  di  attività  secretoria  ha  su  di 
i  qualche  importanza. 

miei  preparati  ai  possono  con  facilità  distinguere  le 
n  attività  da  quelle  in  stato  di  riposo.  Ora  anche  in 
icini  che  si  trovavano  in  questa  seconda  condizione  ho 
vedere  alcuni  bacilli  che  si  erano  insinuati  tra  la 
na  stessa  e  le  cellule  epiteliali  e  le  avevano  talvolta 
3  e  respinte  verso  la  cavità,  talvolta  si  erano  introdotti 
ra  cellula  e  cellula,   interrompendo  le  reciproche  con- 

fra  questi  elementi  anatomici,  creando  infine  soluzioni 
nuo  nello  strato  epiteliale.  In  altri  casi  ho  potuto  os- 


Ia  modalità  del  passaggio  dei  microorganismi  in  acini 
irovavano  in  attività  di  seorezione.  In  corrispondenza 
ti  ove  i  batteri  erano  maggiormente  aggruppati  si  ve- 
te  la  parete  dell'  acino  non  era  più  coperta  da  cellule 
li  ma  piuttosto  da  una  massa  amorfa,  granulosa,  tra- 


ftlla  quale    si   vedevano  anche    corpuscoli  lattei.   Sono 
>n6  ohe  tali  apparenze  debbano  interpetrarsi  come  de- 
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generazioni  e  necrosi  delle  cellule  dell'acino,  determinate  e 
tossine  batteriche  Caduto  tn  dibfacimento  lo  strato  epite! 
è  tolta   ogni  barriera  ed  i  microorganiomi  possono   penet 


nell'interno  dell'acino.  Dirò  subito  che  questo  secondo  n 
di  penetrazione  non  l'ho  trovato  molto  frequente  nei  prepa 


Infine  una  terza  modalità  di  passaggio  si  può  cosi  bi 
mente  descrivere.  I  microorganismi  dalla  membrana  d'impii 
dello  strato  epiteliale  penetrano  nel  corpo  cellulare  e  in  g 
rale  si  accollano  al  globulo  latteo  che  sta  dentro  alla  celli 


Talvolta  però  si  possono  trovare  nell'interno  del  glo 
atesso,  sia  che  vi  penetrino  quando  esso  è  già  formato,  sia 
Tengano  coinvolti  nella  sua  formazione. 
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Avutasi  questa  disposizione  si  comprende  facilmente  come, 
qualunque  sia  il  modo  di  eliminarsi  dei  corpuscoli  lattei,  i 
bacilli  vengano  finalmente  a  trovarsi  nelle  cavità  ghiandolari. 
Le  figure  da  me  disegnate  dimostrano  all'evidenza  come  i 
globuli  di  latte  fuori  escano  dalle  cellule  e  come  talvolta  ad 
essi  si  accompagnino  i  microorganismi  che  andranno  cosi  ad 
inquinare  il  prodotto  della  secrezione  mammaria. 

JRiassumendoy  i  bacilli  del  carbonchio  penetraìio  ndV  interno 
degli  acini  ghiandolari,  sia  passando  tramezzo  alle  cellule  epiteliali 
stesse^  sia  traversandone  il  citoplasma  e  gettandosi  poi  nel  lume 
ghiandolare  insieme  coi  prodotti  di  secrezione.  In  questi  casi  gli 
elementi  cellulari  non  subiscono  in  genere  gravi  alterazioni.  In  altri 
invece  si  può  riscontrare  il  completo  disfacimento  delle  cdlide  assa* 
lite  dai  microorganismi.  Questo  processo  necrobiotico,  dipendente 
verosimilmente  da  una  intossicazione  dei  protoplasmi  per  opera 
dei  prodotti  tossici  dei  bacteri,  è  un  fatto  piuttosto  raro,  che 
con  probabilità  si  verifica  soltanto  in  quelle  cellule  le  quali, 
già  esauste  per  ripetuti  atti  secretori  non  posseggono  più  una 
sufficiente  energia  di  resistenza  contro  i  microorganismi  e  sog- 
giacciono ad  essi. 

Come  esperienze  di  riprova  ho  eseguito  iniezioni  di  b.  del 
carbonchio  in  cavie  che  non  allattavano,  per  vedere  se  i  re- 
perti istologici  da  me  accennati  fossero  fatti  comuni  a  veri- 
ficarsi nella  ghiandola  mammaria  o  se  fossero  subordinati 
all'attività  secretoria  di  essa. 

Ecco  quello  che  ho  potuto  osservare: 
I  bacilli  sono  al  solito  disposti  negli  spazi  interacinosi  e 
nelle  sezioni  dei  vasi,  rarissimi  però  sono  quelli  che  si  trovino 
al  didentro  degli  acini  stessi,  tantoché  in  numerose  sezioni 
non  ne  ho  trovati  che  due  o  tre  esempi.  Non  ho  avuto  a  ri- 
scontrare fatti  di  neorosi  nelle  cellule  epiteliali,  né  penetra- 
zione di  microorganismi  dentro  di  queste.  Solo  in  un  caso  ho 
visto  un  bacillo  farsi  strada  neir  intemo  di  un  acino  divari- 
;àndo  gli  elementi  dell'epitelio. 

Dal  che  credo  di  potere  agevolmente  concludere  che,  se 
l'attività  secretoria  della  ghiandola  mammaria  non  è  una 
condizione    sine  qua  non  per  il  passaggio  dei   microorganismi 


Ejs' 
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&  attraverso  di  essa   pure  ne  è   un   coefficiente  importaat 

fe,  .  Ed  i  fatti  da  me  osservati  mi  confermano  sempre  più  D' 

t'''  cetto  già   sopra   espresso,  che  cioè  gli   epiteli   secemer 

!^;,  facilmente  si  esauriscano  ed  oppongano  meno  valida  res: 

li'  al  progredire  dei  microorganismi. 

K*'     ■ 

^  Conclusioni 

I,  ,  Da  quello  che  ho  finora  esposto  si  può  concludere: 

'^:  V  II  latte  di  una  donna  sana  a  mammelle  integri 

'f  tiene  microorganismi:  cocchi  piogeni.   Questi  proveugoi 

;'  l'esterno  per  la  via  dei  duttì  galattofori. 

2"  In  un   organismo   infetto   ed    in  cui  i  mieroorgi 
f-  -  circolino    nel  sangue,    possono   questi    venire   eliminati 

:.  secrezione  lattea. 

•;'  3"  I   batteri  per  arrivare  alla  mammella  seguono   '. 

'-  sanguigna,  si  diffondono  negli  spazi  interacinosi  e   final 

attraversano  l'epitelio  ghiandolare: 

a)  o  determinando    in   esso  delle  soluzioni   di  co: 
■•                   per  divaricamento  delle  varie  cellule, 

b)  o  necrotizzando  gli  elementi  cellulari  e  causand 
disfacimento, 

e)  o  penetrando  nelle  celiale  e  nei  globuli  adipe 
latte  ohe  in  esse  si  formano,  e  versandosi  con  questi  ne] 
vita  ghiandolari. 


U.  TEIKCI  —  I  BACTKRI  NELLA   8KCBEZI0NE  LATTEA  135 


BIBLIOGRAFIA. 


1.  EscHERiCH.  Th.,  Fortschritte  der  Medicin,  1886,  Bd.  Ili,  S.  231. 

2.  BuMM,  Archi V.  fttr  Gynàkologie,  1896,  Bd.  XXVII. 

3.  GoHN  M.  e  H.  Neuitann,  Ueber  den  Keimgehalt  der  Franemniich.  (Vir- 

chow*8  Archiv,  Bd.  OXXVI,  1891,  p.  891). 
4  HoNiOMANN,  Bakteriologische  Uutersuchungen  tiber  Franenmilch.  (Zeit- 
schrf.  f.  Hygiene,  1893,  Bd.  XIV,  n'  2,  p.  207-249). 

5.  BiHeEL  T.,    Ueber   den  Keimgehalt  der  Fraaenmilch.  (Mùnch.  med. 

Wochscr,  1893,  n*  27,  p.  518-517). 

6.  Pallbske  a.,  Ueber  den  Keimgehalt  der  Milch  gesunder  Wochnerin- 

nen.  (Virchow'e  Archi v,  Bd.  130,  p.  185). 

7.  Knochenstiermà,   Ueber  den  Keimgehalt   dee   Dorpater  Marktmiich 

nebst  einigen   bakteriologischen  Untersuchnogen  yon  Franen- 
milch. (Centralblatt,  f.  Bact.  u.  Paras.,  1894,  XV,  p.  313). 

8.  Gerlach,  Jahresbericht  der  Konigl.  Thierarzneischnle  zu  Hannover. 

(Zweiter  Berioht  fQr  das  Jahr  1869). 

9.  BoLLiNGER,  Ziemmsen's  Handbuch  der  speciellen  Pathologie  and  The- 

rapie,  Bd.  Ili,  S.  601. 

10.  GuKTHBR  e  Harms,  labresbericht  der  Konigl.  Thierarzneischnle   zu 

Hannover.  Bericht  fùr  die  Jahre,  1868-71-73. 

11.  Klebs,  Idem,  p.  163. 

12.  Semmer,  Virchow's  Archiv,  Bd.  LXXXII,  p.  646. 

13.  Fesbr,  Ueber  die  Milch  milzbrandkranker  Thiere.  (Virchow'  Hirsch's 

Jahresberichte,  1879). 

14.  Peugh  et  ToussAiMT,  Ueber  traybarkeit  der  Taberkulose  des  Rindes 

durch  Milch  und  Fleischflttssigk.  (Arch.  Veter.  Voi.  n.  15,  1880). 

15.  Pbuch,  Snr  la  trasmission  de  la  tubercolose  par  le  lait.  (Comp.  rend., 

Voi.  90,  n.  6). 

16.  Ghamberlant  et  Moussons,  Experiences  snr  le  passage  des  bacteridies 

charbonneuses  dans  le   lait  des  animauz  atteints  du  charbou. 
(^Comp.  Kend.,  Tom.  97,  n.  21). 

17.  Demme,  Ueber  die  Uebertragung  der  Mani  und  Klauenseuohe  durch 

die  Milch.  (Wiener  med.  Blàtter,  n.  1). 

18.  Grawitz,  Virchow's  Archiv,  Bd.  LXX,  8.  646. 

19.  Wtssokowitscu,  ZeitachVift  fùr  Hygiene,  Bd.  I. 

Anno  Ln.  —  1886.  10 


186  U.   TEINCI  —  I   BACTERI  NELLA    SECREZIONE  LATTEA 

20.  Manotzkow,  Inaugurai  Dissertation,  Petersburg,  1881. 

21.  BàN'G,   Deutsch.   Zeitschr.  f.  Thiermed.  u.  verglichen  d   Pathologie, 

1884,  Bd.  XI. 

22.  KoDBASSOFP,  Passage  des  microbes  pathogènes  de  la  mère  au  foetus 

et  dans  le  lait.  (Compt.  rend.  hebd.  des  séances  de  l'Académie 
des  Sciences,  T.  CI,  1885,  n.  8). 

23.  LoMGARD  0.,  Ueber  die  i denti fcat  der  Staphylokokken  welche  in  der 

Milch  und  in  acuten  absceesen  vorkominen.  (Arbeiteii  a.  d.  patho- 
log.  Inst.  zur  Munchen  herausg.  vou  O.  Bollinger.  Stuttgart,  18v%). 

24.  FoÀ  e  Bordon(-Upfreduzzi,  Sulla  etiologia  della  meningite  cerebro- 

spinale epidemica.  (Archivio  per  le  scienze  mediche,  1887,  pag.  409). 

25.  Bang,  T u berkel bacili  e  n  in  der  Milch  tuberkulòser  Kuhe.  (I  Congress 

z.  studium  d.  Taberkulose  zu  Paris,  Juli  1888). 

26.  Peugh  F.,  Note  sur  la  contagiou   de  la  tuberculose  par  le  lait  non 

bouilli  et  la  viande  crue.  Nouvelles  experiences  sur  le  porc  et  le. 
lapin.  (Revue  veterin.,  1888,  pag.  649,  653). 

27.  Cavagnis  V.,  L*  allattamento  per  parte  di  animali  tubercolosi;  il  latte, 

il  sangue,  la  bile  di  animali  tubercolosi.  (Estratto  dagli  Atti  del 
B.  Istituto  veneto  di  scienze,  lettere  ed  arti,  t.  XI,  ser.  VI,  1888). 

28.  HiRSOHBERGER  K.,  Experimentelle  Beitràge  zur  Infectiositat  der  Milch 

tuberckuluser  Ktlhe.  (luaug.  Diss.  Munchen,  1889  und  Deutscher 
Archiv  f.  klin.  Med.,  Bd.  XXIV,  1889,  n.  600). 

29.  Hermsdorp,    Ueber    primàre    Intestinaltuberkulose,    wahrscheralich 

durch  Nahrungsinfection  bedugt.  (Inaug.  Diss.,  Mtinchen,  1889). 
BO.  Sonntag,  Zur  Infektion  durch  tuberkulòse  Milch.  (Siedamgratsky's 
Ber.  u.  d.  Veterinàrwesen  i,  Kònigs.  Sachsen  1889). 

31.  Ernst  H.  C,  How  for  may  a  con  be  tuberculous  before  ber  milk  be- 

comes  daugerous  as  an  article  of  food.  (The  amer.  Journal  of  the 
med.  Sciences,  1889  Nov.). 

32.  ScHMiDT-MuLiiEiM,  Ueber  die   Gefahren  der  tuberkulosen  Milch  und 

die  tenaci bàt  der  sogen.  Tuberkel  sporen.  (Archiv  f.  animai  Nahr- 
ungs  mittelkunde,  Bd.  V,  1890,  n.  9). 
33   Karlinski   Justyn,  Ein  experimenteller  Beitrag  zur   Kenntniss  der 
Pyoseptikòmie   der  Neugeborenen  vom  Verdauungstractus  aus. 
(Prager.  med.  Wochenschrifts,  1890,  n.  22). 

34.  Bozzolo,  Sulla  presenza  del  diplococco  pneumonico  nel  latte  di  donna 

afietta  da  polmonite  crupale.  (Rivista  generale  italiana  di  clinica 
medica,  1891,  n.  12,  13). 

35.  Bang  B.,  Le  danger  suppose  de  la  cousommation  du  lait  et  de  la 

viande  sains  en  apparence  mais  provenant  d'animaux  attenta  de 
la  tuberculose.  (Mémoire  lu  au  Congrès  d'hygiène  et  de  demogra- 
phie  tenu  à  Londres,  1891.  Sez.  A). 

36.  Bang  B.,  Experimentelle  Untersuchuug  ùber  tuberkulyse  Milch.  (Zeit- 

schr. f.  Thiermedicin,  Bd.  XVII,  1891,  pag.  1). 


U.  TKINCI  —  I  BÀCTERI  NELLA   SECREZIONE  LATTEA  137 

37.  Pernice  e  Scagliosi,  Suir  eliminazione  dei  batteri  dair  organismo. 

(Riforma  medica,  18'j2,  n.  97,  98). 
SS.  Sirena  S.,  Besistenza  vitale  del  bacillo  del  carbonchio  nelP  acqua,  nel 

terreno  e  alla  putrefazione.  (Riforma  medica,  1892,  n.  215,  216). 

39.  N.  Fede,  Congresso  pediatrico  italiano.  (Riforma  medica,  1892). 

40.  Fiorentini  A.,  Sulla  possibile  trasmissione  della  tubercolosi  mediante 

il  latte  delle  giovenche  tubercolotiche  e  di  un  bacillo  patogeno 
riscontrato  nel  latte  di  vacca.  (Giornale  della  R.  Società  d'Igiene, 
1892,  pag.  198). 

41.  Bavarese,  Clinica  veterinaria,  XIV,  n.  27,  28,  29,  80,  31,  1891. 

42.  De  Michele  P.,  Ricerche  sperimentali  sul  potere  tossico  del  latte  di 

animali  tubercolotici.  (Pediatria,  voi.  II,  1894,  pag.  228,  236). 

43.  Basenau  F.,  Ueber  die  Ausscheidnng  von  Bakterien  durch  die  th&tige 

Milchdriise  und  iiber  die  sog.  bactericiden  Eigenschaften  der 
Milch.  (Arch.  f.  Hygiene,  Bd.  XXIII,  1895,  Heft  I,  pag.  44,  86). 

44.  Ernst  C.  Harold,  Infectious  ness  of  Milk.  (Result  of  investigations 

made  fort  the  Trustees  of  the  Massachusetts  for  promoting  Agri- 
caltare).  Boston,  1895. 
46.  Trambusti  A.,  Contributo  alP  etiologia  della  Meningite  cerebro-spinale 
negli  animali.  (Sperimentale,  anno  XLIX,  Sezione  Clinica|fasc.l5). 

46.  Smith  e  Schròder,  Some  experimental  observations  of  the  presence 

of  tubercle  bacilli  in  the  milk  of  tuberculous  cows  when  the  udder 
is  not  visibly  discased.  (U.  S.  Depart  of  Agrlcalture  Bureau  of 
animai  Industry-Bulletin,  III,  pag.  60). 

47.  Charrin  a.,  Note  relative  a  la  bacteriologie  du  lait  à  propos  de  la 

communication  de  MM.  Gandier  et  Surmont.  (Compt-rend.  de  la 
SoG.  de  Biol.). 


138 


latitato  di  AnAtoml*  Patologica  di  Fironse. 


PILOROSTENOSI  E  INTERVENTO  CHIRURGICO 
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MALATTIA   DEL   REICHMANN 


DHL 


Fra  le  malattie  di  stomaco  che  per  la  loro  durata,  per  la 
resistenza  ai  rimedi,  per  le  sofferenze  ed  i  pericoli  a  cui  espon- 
gono chi  ne  sia  colpito,  meritano  particolare  attenzione  è  da 
annoverare  la  malattia  del  Reichmann  o  gastrosuccorrea  o  gastrite 
ip&rplastica.  Descritta  nel  1882  per  la  prima  volta  dal  Reichmann, 
fu  creduta  dapprima  un'affezione  rara,  ma  a  misura  che  i  me- 
dici si  sono  con  essa  familiarizzati  ed  hanno  imparato  a  meglio 
diagnosticarla,  i  casi  sono  divenuti  sempre  più  frequenti.  Se  a 
preferenza  colpisce  le  classi  colte  ed  agiate,  gli  individui  che 
molto  affaticano  il  cervello  ed  hanno  tare  nevropatiche,  essa  si 
ritrova  anche  assai  spesso  negli  operai,  nei  contadini,  ecc.  Mi 
sono  anzi  convinto  che  in  questi  la  malattia  spesso  assume  ca- 
ratteri di  maggiore  gravità,  forse  a  causa  dell* alimentazione 
grossolana  e  inadatta,  di  cui  gli  infermi  fanno  uso. 

Come  è  noto,  i  sintomi  fondamentali  che  permettono  dia- 
gnosticare la  malattia  del  Reichmann  sono  i  seguenti: 

V  dolori  più  o  meno  intensi  che  sopravvengono  3-4-5 
ore  dopo  il  pasto;  frequentemente  accesso  doloroso  verso  la 
metà  della  notte; 

2^  mitigazione  o  cessazione  del  dolore  in  seguito  al  vo- 
mito di  sostanze  acide,  o  per  l'ingestione  di  alimenti,  o  per 
Tuso  di  alte  dosi  di  bicarbonato  di  sodio; 
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3°  dilatazione  più  o  meno  considerevole  dello  stomaco; 

4**  ritardo  nello  stomaco  a  vuotarsi  degli  alimenti; 

6**  presenza  nello  stomaco  al  mattino  di  un  liquido  con- 
tenente acido  cloridrico  libero;  tale  prova  deve  esser  fatta  dopo 
avere  la  sera  precedente  vuotato  lo  stomaco  con  la  lavanda  ; 

6^  presenza  abbondante  di  acido  cloridrico  nel  pasto  di 
prova. 

La  malattia  del  Beichmann  ha  un  decorso  assai  lungo  e 
progressivo:  le  cure  mediche  razionali  possono  renderne  più 
lento  l'andamento,  possono  impedire  certi  esiti  gravissimi,  come 
l'atrofia  della  mucosa  gastrica,  ma  sono  molto  scettico  quanto 
alla  possibilità  di  una  guarigione  completa  e  rimango  molto 
meravigliato  di  quanto  afferma  il  Huchard,  (')  che  cioè  la  ma- 
lattia e  guaribile  in  poco  tempo.  Evidentemente  i  casi  curati 
dal  Patologo  francese  non  erano  di  gastrosuccorrea. 

Per  intraprendere  una  cura  razionale  ed  efficace  della 
gastrosuccorrea,  non  basta  farne  la  diagnosi,  ma  è  anche  ne- 
cessario stabilire  in  qual  periodo  della  malattia  l'infermo  si 
trovi.  Fisserei  a  quattro  il  numero  di  questi  periodi. 

Nel  primo  le  sofferenze  del  malato  sono  meno  intense  e 
soprattutto  non  continue;  lo  stomaco  non  suol  essere  dilatato  ; 
i  sintomi  sono  piuttosto  quelli  dell'ipercloridria  semplice.  Io 
non  credo  certo  che  questa  nevrosi  di  secrezione  sia  sempre 
seguila  dalla  gastrosuccorrea,  ma  credo  bensi  che  la  gastro- 
succorrea sia  quasi  sempre  preceduta  dalla  ipercloridria.  La- 
scio indiscusso  se  le  due  forme  morbose  siano  entità  patolo- 
giche distinte  o  non  piuttosto  due  stadi  di  un  medesimo  male. 
Chiamerei  questo  il  periodo  cC  inizio. 

Nel  aseoìido  periodo  tutti  i  sintomi  caratteristici  della  ga- 
strosuccorrea sono  presenti.  L'ectasia  gastrica  è  costante.  Co- 
stante è  pure  un  ritardo  nello  svuotamento  dello  stomaco 
dopo  i  pasti,  ritardo  il  quale  può  estendersi  a  varie  ore  :  però 
al  mattino  lo  stomaco  non  contiene  mai  residui  alimentari. 
Nella  poltiglia  alimentare  estratta  dallo  stomaco   a   ore  varie 


{*)  HuoBABD,  Sae.  de  thèrapmUiqm^  14  dèe.  1892. 
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dopo  il  pasto  si  trova  Tacido  cloridrico  libero  più  o  meno  ab- 
bondante, ma  assai  raramente  Tacido  lattico. 

Il  ritardo  nello  svuotamento  dello  stomaco  dopo  il  pasto 
non  dipende  da  una  manchevole  funzione  motrice  della  mu- 
scolatura gastrica  e  nemmeno  da  un  ristringimento  organico 
del  piloro.  Tutti  sono  oggi  concordi  nell'ammettere  uno  spa- 
smo neir  orificio  pilorico  e  i  più  ammettono  anche  che  la  con- 
trattura dipenda  dall*  eccesso  dell'acido  cloridrico  libero  nel 
chimo.  In  realtà  l'esperienze  di  v.  Pfungen  e  Ullmann  Q  in 
un  individuo  affetto  da  fistola  gastrica,  hanno  dimostrato  che 
mentre  le  soluzioni  deboli  di  acido  cloridrico  (1.2  7oo)7  corri- 
spondenti presso  a  poco  all'acidità  normale  del  sugo  gastrico 
urtiano,  aumentano  la  peristalsi  dell*  antro  pilorico,  quelle  più 
forti  (2,6  7oo)  determinano  uno  spasmo  dello  sfintere  pilorico 
ed  un  ritardo  nel  passaggio  degli  alimenti  nell'intestino:  tale 
stato  è  accompagnato  da  dolori.  Nelle  malattie  del  Eeichmann 
esistono  senza  dubbio  le  condizioni  favorevoli  perchè  per 
uguale  meccanismo  si  produca  l'occlusione  spasmodica  del- 
l'orificio pilorico.  Infatti  gli  accessi  gastralgici,  che  comin- 
ciano 3-6  e  più  ore  dopo  il  pasto  e  si  prolungano  per  assai 
tempo,  non  coincidono*  col  periodo  di  vacuità  dello  stomaco, 
ne  dipendono,  come  alcuno  ha  supposto,  da  un'azione  irri- 
tante esercitata  sopra  una  mucosa  iperestesica  dal  sugo  ga- 
strico acido  secreto  a  stomaco  vuoto.  Se  al  momento  dell'ac- 
cesso o  il  malato  vomita  o  si  estrae  con  la  sonda  il  contenuto 
gastrico,  si  trova  la  poltiglia  alimentare  fortemente  acida  per 
acido  cloridrico  libero.  L'accesso  gastralgico  viene  dunque 
quando  lo  stomaco  contiene  sempre  il  chimo:  credo  perciò  che 
coincida  col  momento  nel  quale  una  poltiglia  alimentare  troppo 
acida  dovrebbe  passare  nel  duodeno  e  sia  l'espressione  dolo- 
rosa dello  spasmo  pilorico.  Infatti,  vuotato  lo  stomaco,  i  do- 
lori cessano,  ma  non  perciò  cessa  la  secrezione  dell'acido,  per- 
chè se  dopo  2-3  ore  si  vuota  di  nuovo  lo  stomaco,  se  ne  estrae 
un  liquido  contenente  acido  cloridrico. 

Si  può  quindi  supporre  che  nei  primi  periodi  della  dige- 


(')  V.  Pfonqkn,  Ueher  Atonie  des  Magens,  Wien,  1S87. 
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stione  stomacale  l'acido  secreto  rimanga  in  gran  parte  com- 
binato e  che  la  poltiglia  alimentare  passi,  come  di  consueto, 
nel  duodeno  senza  prov(«care  dolori.  Ma  a  misura  che  la  pet- 
tonizzazione  del  cibo  diviene  più  completa,  l'acido  secreto  in 
eccesso  non  trova  da  combinarsi  e  rimane  libero,  produ- 
cendo  una  esagerata  acidità  della  poltiglia  alimentare;  a  tal 
punto  lo  sfintere  pilorico  invece  di  aprirsi  si  contrae  spa- 
smodicamente, impedisce  il  passaggio  nel  duodeno  del  chimo, 
il  quale  è  cosi  trattenuto  nello  stomaco  per  un  tempo  molto 
più  lungo  del  normale.  Se  con  dosi  sufficienti  di  alcalini  si  di- 
minuisce l'acidità  del  contenuto  gastrico,  cessano  i  dolori,  cessa 
lo  spasmo  e  lo  stomaco  si  vuota.  Più  volte  mi  sono  potuto  con- 
vincere che  la  poltiglia  alimentare  rimane  nello  sfcomaco  molto 
più  a  lungo  quando  con  gli  alcalini  non  se  ne  diminuisca  1'  ec- 
cessiva acidità. 

Sull'esistenza  dello  spasmo  pilorico  mi  pare  che  pochi  dubbi 
si  possano  avere,  tanto  più  che  in  alcuni  malati  sottoposti  a 
cura  chirurgica  questo  spasmo  venne  direttamente  accertato.  E 
invece  incerto  se  lo  spasmo  sia  secondario  all'  ipercloridria  o  se 
piuttosto  sia  questa  secondaria  a  quello.  Ma  il  discutere  tale 
punto  mi  porterebbe  troppo  lungi  dallo  scopo  che  mi  sono  pre- 
fisso in  questo  articolo.  Mi  basta  avere  ricordato  che  il  pilo- 
rospasmo  è  un  fatto  indubitabile  in  questo  periodo  e  che  ad 
esso  è  dovuto  il  ristagno  degli  alimenti.  Darei  quindi  a  questo 
periodo  il  nome  di  periodo  della  pilorostenosi  spasmodica  o  del 
pUorospasmo. 

Durante  questo  periodo  le  condizioni  generali  dei  malati 
si  mantengono  ordinariamente  abbastanza  buone,  purché  essi 
si  sottopongano  a  cure  regolari. 

Il  terzo  periodo,  quale  io  1'  ammetto,  non  mi  sembra  abbia 
richiamato  l'attenzione  dei  patologi;  almeno  nonne  trovo  fatta 
menzione  in  nessun  trattato.  In  esso  i  sintomi  subiettivi  sono 
molto  simili  a  quelli  del  secondo,  però  le  sofferenze  sono  più 
continue  e  si  prolungano  anche  nei  periodi  intermedi  ai  pasti. 
Cra  i  fatti  obiettivi  ve  n'  ha  invece  dei  nuovi  di  capitale  im- 
portanza. L' ectasia  gastrica  è  maggiore  :  lo  stomaco  non  si 
vuota  più  completamente  del  cibo  ed  anche  al  mattino  a   di- 
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giuno  vi  esistono  residui  più  o  meno  copiosi  :  nel  contenuto  sto- 
macale è  facile  trovare  T  acido  lattico  insieme  all'  acido  clo- 
ridrico. 

Se  lo  stomaco  non  si  vuota  più  in  modo  completo  degli 
alimenti,  noi  non  lo  potremo  riferire  che  ad  una  di  queste  due 
cause: 

V  o  esiste  insufficienza  motrice  nelle  pareti  muscolari  dello 
stomaco  (miastenia); 

2^  0  esiste  un  ostacolo  iheccanico  permanente  nell'  orificio 
pilorico. 

E  ovvio  in  molti  casi  convincersi  che  la  prima  causa  è 
inammissibile.  A  traverso  le  pareti  addominali  assottigliate  è 
facile  vedere  e  palpare  lo  stomaco  dilatato  che  si  contrae  per 
espellere  il  suo  contenuto.  Le  contrazioni  si  succedono  talora 
con  ritmo  regolare,  oppure  sono  con  facilità  provocate  da  qual- 
che manovra  di  massaggio  o  dall'  applicazione  d' un  corpo  freddo 
sulla  regione  gastrica  :  lo  stomaco  diviene  duro,  i  suoi  contorni 
si  disegnano  mirabilmente  e  le  pareti  addominali  sono  solle- 
vate. Senza  dubbio  ciò  non  sempre  accade  e  soprattutto  nei 
casi  d'antica  data  può  esistere  anche  la  miastenia  gastrica,  ma 
in  molti  casi  non  riman  dubbio  sulla  conservata  energia  del 
potere  contrattile  della  tunica  muscolare. 

Deve  dunque  esistere  un  ostacolo  meccanico  permanente 
neir  orificio  pilorico,  ma  tale  ostacolo,  appunto  perchè  perma- 
nente, non  potrà  più  essere  ui:o  spasmo  dello  sfintere.  Le  ri- 
cerche che,  guidato  da  tali  considerazioni,  ho  eseguito  in  pro- 
posito, mi  hanno  dimostrato  che  esiste  un  vero  ristringimento 
organico  del  piloro. 

Le  alterazioni  dello  stomaco  sono  principalmente  localiz- 
zate nella  parte  pilori ca.  La  parete  gastrica  è  ingrossata;  il 
peritoneo,  più  grosso  ed  opaco,  ha  talora  la  superficie  un  poco 
ineguale;  l'epiploon  gastro-epatico  è  talora  inspessito,  indu- 
rito, retratto  e  raggrinzato.  Talora  esistono  briglie  fibrose  che 
fissano  l'estremità  pilorica  alla  faccia  inferiore  del  fegato.  Sulla 
mucosa  manca  qualunque  traccia  di  cicatrici,  di  raggrinza- 
menti, ecc.,  che  possano  far  sospettare  la  preesistenza  d'un' ul- 
cera: la  mucosa  però  è  meno  mobile  sulla  muscolare.   In  se- 
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guito  all'  indurimento  e  inspessi  mento  della  parete  stomacale, 
r  orificio  pilorioo  può  essere  ristretto  e  poco  dilatabile,  senza 
però  raggiungere  mai  quei  gradi  di  stenosi  fibrose  proprie  delle 
ulceri  cicatrizzate  e  delle  ustioni  per  alcali  e  acidi.  In  alcuni 
casi,  piuttosto  che  nella  parete  gastrica,  le  lesioni  sembrano 
prevalere  nell'epiploon  gastro-epatico  oppure  consistono  princi- 
palmente nella  presenza  delle  briglie  ricordate;  ma  in  un  caso 
e  nel!'  altro  per  la  fissità  del  piloro  trattenuto  in  alto,  per 
l'ectasia  e  la  ptosi  dello  stomaco,  tra  stomaco  e  duodeno  si  forma 
un  angolo  acuto  che  rappresenta  un  grave  ostacolo  al  passag- 
gio del  chimo  nell'intestino. 

Tali  alterazioni  dipendono  da  un  processo  d' infiammazione 
cronica  con  iperplesia  connettivale  della  parete  gastrica  (pilo- 
rite  cirrotica  o  fibrosa)  e  da  un  eguale  processo  del  peritoneo 
perigastrico  (peripilorite).  Queste  due  serie  d'  alterazioni  in  al- 
cuni casi  si  trovano  unite,  in  altri  si  combinano  tra  loro  varia- 
mente prevalendo  ora  1'  una  ora  1'  altra. 

La  genesi  di  tale  processo  cirrotico  mi  sembra  possa  inten- 
dersi senza  troppa  fatica,  quando  si  richiamino  alla  mente  le 
alterazioni  istologiche  proprie  della  gastrosuccorrea  quali  re- 
sultano dalle  ricerche  del  Korczy nski  e  Jaworski  (*),  dell'  Ha- 
yem  (*),  dello  Zoia  ('),  del  Cohnheim  (*),  ecc.,  eco. 

Nella  malattia  del  Reichmann  le  lesioni  risiedono  nelle 
glandule  peptiche  e  nello  stroma  connettivale  della  mucosa.  Le 
glandule  sono  ipertrofiche  e  contengono  molto  aumentate  in 
numero  le  cellule  di  rivestimento,  quelle  cioè  a  cui  spetta  la 
secrezione  dell'acido  cloridrico:  anche  le  glandule  della  regione 
pilorica  assumono  i  caratteri  istologici  delle  peptiche  e  pre- 
sentano uguali  alterazioni.  Nello  stroma  connettivale  esiste  una 
infiltrazione  di  leucociti,  scarsa  nei  primi  periodi  della  malat- 
tia, più  copiosa  in  seguito  ed  estendentesi  alla  sottomucosa.  In 
periodi  più  avanzati  della  malattia  si  ha  un' iperplasia  connetti- 
vale, mentre  le  glandule  peptiche  vanno  atrofizzandosi  ed  il  loro 


(0  Jaworskiì  Deut,  ArehivJUr  klin.  Medicin,  Bd.  XLVII,  1891. 

(«)  Hateii,  Traile  de  Médecine  de  Brouardel  et  Gilbert,  Tom.  IV,  1897. 

(^  Zoia,  Archivio  italiano  di  clinica  medica,  1895. 

(4)  GoHHJisiii,  ArchivfUr  Verdauungskrankh.,  Bd.  I. 
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epitelio  acquista  i  caratteri  del  mucoso  semplice.  Si  può  infine 
terminare  con  un'  atrofia  cirrotica  della  mucosa  con  scomparsa 
totale  delle  glandule. 

Se  tali  sono  le  lesioni  estese  a  tutta  la  superficie  della 
mucosa,  non  è  azzardato  il  supporre  che  in  corrispondenza  della 
parte  pilorica  esse  possano  assumere  una  intensità  e  gravità 
maggiore.  Si  consideri  che  nel  2"  periodo  lo  sfintere  pilorico 
per  molte  ore  di  <  iascnn  giorno  va  soggetto  a  prolungate  con- 
trazioni spasmodiche  alternate  da  periodi  di  riposo:  la  mucosa 
stretta  nell'anello  muscolare  si  trova  nelle  condizioni  di  un  tes- 
suto, il  quale  per  mezzo  di  un  cingolo  strozzante  subisse  delle 
alternative  di  costrizione  e  di  rilasciamento.  È  questo  un  vero 
traumatismo  prolungato,  la  cui  azione  diviene  tanto  più  no- 
civa in  quanto  si  esercita  sopra  ^una  mucosa  infiammata  e  ipe- 
restesica.  Nessuna  meraviglia  quindi  se  il  processo  di  cirrosi  si 
localizza  principalmente  e  con  maggiore  intensità  in  corrispon- 
denza del  piloro. 

Se  accettiamo  la  dottrina  del  Luschka,  Testut,  difesa  con 
molto  vigore  dal  Doyen  (*),  che  cioè  la  piccola  curva  dello  sto- 
maco ha  una  direzione  verticale  e  V  antro  pilorico  rappresenta 
la  parte  più  bassa  dello  stomaco,  nella  quale  si  raccoglie  l'ali- 
mento nel  periodo  digestivo,  avremo  anche  un  altro  motivo  per 
ammettere  che  l'infiammazione  della  parete  gastrica  debba 
essere  più  intensa  e  più  grave  in  prossimità  del  piloro.  Infatti 
lo  spasmo  dello  sfintere  cagiona  una  stasi  alimentare,  la  quale, 
se  non  lo  è  nei  primi  tempi,  finisce  certamente  per  essere  ac- 
compagnata da  fermentazioni  anormali  della  poltiglia  alimen- 
tare. I  prodotti  di  queste  fermentazioni  debbono  senza  dubbio 
rappresentare  una  forte  irritazione  per  la  mucosa  con  la  quale 
si  trovano  in  contatto,  specialmente  se  la  mucosa  per  altre 
cauàe  era  già  in  precedenza  infiammata. 

Ammesso  queste  cause,  sulla  cui  influenza  non  mi  sembra 
possano  elevarsi  dubbi  ragionevoli,  non  deve  recare  meraviglia 
che  nello  stomaco  si  verifichino  fatti  analoghi  a  quelli  che  si 
producono,  per  osempio,  nell'  intestino.  E  noto  come  il  ristagno 


(*)  DoYRN,  Traitement  chirurgical  dei  affeciioru  de  VestomaCf  1895. 
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fecale  nelFS  iliaca  determini  una  infiammazione  cronica  sclero- 
Lizzante  della  parete  intestinale.  Questa  parete  diviene  più  ^ro?sa 
e  più  densa;  la  mucosa  è  poco  mobile  sulla  muscolare;  il  perito- 
neo è  addensato  e  opacato  ;  il  mesenterio,  pure  addensato  e  opa- 
cato,  è  spesso  raccorcito  e  raggrinziate;  il  lume  intestinale  è 
più  ristretto  e  meno  dilatabile:  si  hanno  dunque  lesioni  di  en- 
terite, perienterite  e  mesenterite  fibrosa,  che  dal  punto  di  vista 
anatomo- patologico  in  nulla  differiscono  dalla  pilorite,  peripilo- 
rite  e  gastro-epiploite.  Neil'  intestino  si  può  ammettere  che  la 
diffusione  del  processo  flogistico  cronico  dalla  mucosa  al  peri- 
toneo ed  al  mesenterio  avvenga  per  la  via  linfatica  e  che  la  na- 
tura deirinfiammazione  sia  o  tossica  o  infettiva,  ad  ogni  modo 
proveniente  dalle  fermentazioni  putride  delle  masse  ficcali  ri- 

« 

stagnanti.  Nello  stomaco  si  può  ammettere  un  meccanismo 
analogo  e  la  causa  flogogena,  tossica  o  infettiva,  deve  derivare 
dalla  massa  alimentare  ristagnante. 

Qualunque  cosa  si  voglia  pensare  della  spiegazione  che  io 
tento,  è  un  fatto  che  la  pilorite  e  la  peripilorite  esistono,  che 
Torificio  pilorico  è  permanentemente  ristretto  e  che  la  stenosi 
non  si  può  attribuire  alla  cicatrizzazione  di  ulcere  pregresse. 
Questi  fatti  anatomici  vennero  in  vita  ritrovati  nella  forma  più 
tipica  in  sei  casi  di  gastrosuccorrea  nei  quali  io  consigliai  un 
intervento  chirurgico,  che  fu  eseguito,  come  poi  dirò,  dal 
Prof.  Colzi;  essi' si  ritrovano  anche  in  casi  pubblicjati  di  recente 
dal  Prof.  Carle  e  Dott.  G.  Fantino,  (*)  in  alcuno  dei  quali  è  an- 
che espressamente  detto  trattarsi  di  gastrosuccorrea;  si  ritro- 
vano in  un  caso  comunicato  dal  Tuffier  neir  adunanza  del  20 
aprile  1898  della  Socvké  de  Chirurgi',  (*)  Essi  costituiscono  una 
lesione  di  capitale  importanza  e  formano  il  carattere  fonda- 
mentale del  terzo  periodo,  al  quale  perciò  darei  il  nome  di  pe- 
riodo della  jpilorostenosi  fibrosa» 

In  questo  periodo  i  malati  peggiorano  grandemente  ed  an- 
che se  si  sottopongano  ad  una  cura  severa  è  difficile  che  non 
sentano  gli  effetti  gravi  della  malattia  gastrica.  Essi  deperi- 

(*)  G.  Fantino,  Contributo  alia  pa/ologia  e  chirurgia  dello  stomaco,  (Il  Po- 
Iìdìco,  1898,  n.  3  0  so;;.). 

(*)  TuFFiBR,  Sem,  medicale,  189&,  n.  23,  pag.  192. 
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800QO;  diveugOQO  fortemente  anemioi  fino  a  simulare  talora 
vera  cachessia;  aono  incapaci  di  qualunque  lavoro  m&ntii 
intellettuale  alquanto  prolungato,  ecc.;  infine  presentano  il 
dro  più  completo  della  malattia  del  Reichmann,  quello  eli» 
ha  colpito  molti  osservatori  e  che  ha  servito  molte  volt© 
descrizione  clinica  classica  della  gastrosuccorrea. 

Il  quarto  perìodo  O  dell'atropa  cirrotica  della  mucosa  è  e 
terizzato  anatomicamente  dall'atrofia  delle  glandule  pept 
clinicamente  dall'ipocloridria  o  anacloridria  con  ectasia  gì 
ca,  fermentazioni  stomacali,  ecc.  E  un  periodo  molto  ri 
raggiungere  perchè  i  precedenti  hanno  durata  lunghissima 
conto  mio,  non  ho  avuto  opportunità  di  osservarlo. 


Il  tentativo,  che  io  ora  faccio,  di  dividere  la  malatti 
Beichmann  in  quattro  periodi  potrebbe  ad  alcuni  sembrare 
portuno,  considerando  che  da  certi  Patologi  si  giunge  f 
negare  l'esistenza  della  gastrosucoorrea  come  entità  morbof 
stinta.  Infatti  il  Fleiner  (')  scrive  che  la  gastrosuccorrea  è  ui 
tomo  il  quale  si  presenta  in  varie  circostanze,  specialmen 
seguito  all'ulceri  dello  stomaco,  alle  dilatazioni  gastriche  c( 
olusione  organica  o  no  del  piloro,  ecc.;  l'Hayem  (')  dichiara 
quadro  della  gastrosuccorrea,  quale  viene  tratteggiato 
Autori  tedeschi,  è  quello  della  stenosi  pilorica. 

Io  non  nego  che  la  secrezione  continua  di  acido  elori 
possa  trovarsi  anche  in  altre  condizioni  morbose  all'ir 
della  malattia  del  Eeichmaun,  ma  ciò  non  significa  che  q 
malattia  non  esista,  come  l'esistenza  di  epilessie  aìntomE 
non  esclude  l'esistenza  di  una  epilessia  primitiva.  Non 
nemmeno  che  da  qualcuno  si  sia  abusato  della  diagnosi  è 
stroauccorrea,  fondandola  solo  sulla  presenza  di  acido  dori 
libero  nello  stomaco  vuoto,  e  che  si  siano  confuse  con  la  n 
tia  del  Eeichmaun  forme  morbose  differenti;  ma  il  correre 


(')  Fi.BiBicn,  Lfhrbuch  dtr  Krankheilen  der  Vtrdaumigaorsane,  : 
(')  Uatkh,  loo.  cit. 
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ciò  fino  a  negare  l'esistenza  della  gastrosuccorrea  oome  entità 
morbosa,  mi  sembra  un  grave  errore,  il  quale  avrebbe  per  ef- 
fetto di  portare  una  dannosa  confusione  in  un  capitolo  oggi 
abbastanza  chiaro  di  patologia  gastrica. 

All'opinione  dell'Hayem  io  mi  sottoscrivo  pienamente.  Al- 
cuni Patologi  hanno  infatti  descritto  la  sintomatologia  della 
gastrosuccorrea,  avendo  dinanzi  agli  occhi  il  periodo  più  grave 
e  più  caratteristico  del  male,  quello  della  pilorostenosi  orga- 
nica. Ma  è  questo  un  periodo  e  non  tutta  la  malattia:  la  stenosi 
esistente  non  si  può  riferire  ne  a  ulceri  cicatrizzate,  né  ad  altre 
cause  apparenti  all' infuori  di  una  lenta  flogosi  iperplastica  che 
fa  parte  del  substrato  anatomico  della  gastrosuccorrea. 

A  chi  seguiti  per  alcuni  anni  i  malati  non  sarà  difficile  as- 
sistere al  passaggio  dal  secondo  nel  terzo  stadio.  La  gastrite  con 
iperpepsia  dell'  Hayem  non  è  altro  che  il  secondo  stadio  della 
malattia  del  Heichmann,  e  Terrore  del  Patologo  francese  consi- 
ste nel  separare  la  gastrosuccorrea  con  pilorospasmo,  dalla  ga- 
strosuccorrea con  pilorostenosi  fibrosa,  condizioni  morbose  le 
quali  rappresentano  invece  due  stadi  successivi  di  una  mede- 
sima malattia. 

« 

Già  ho  detto  che  nel  secondo  periodo  della  malattia  del 
Beichmann  le  condizioni  generali  degli  infermi  si  mantengono 
abbastanza  buone,  a  patto  che  essi  si  sottopongano  ad  una  cura 
rigorosa.  L'uso  razionale  degli  alcalini  e  della  lavanda  gastri- 
ca, l'uso  di  certe  acque  minerali  (Vichy,  Carlsbad),  in  linea  ac- 
cessoria l'idroterapia,  la  climatoterapia,  ecc.,  ma  soprattutto  uno 
specicUe  e  rigoroso  regime  alimentare,  sono  capaci  di  produrre  ef- 
fetti notevoli  e,  quando  il  male  non  sia  molto  intenso,  è  proba- 
bile ohe  si  giunga  con  tali  mezzi  e  impedire  il  passaggio  dal  se- 
condo al  terzo  stadio.  Quanto  a  guarigioni  assolute  ripeto  che  io 
sono  molto  scettico.  Io  pure  ho  creduto  per  il  passato  di  avere 
raggiunto  questo  esito  brillante,  ma  Tosservazione  ulteriore  e 
prolungata  degli  infermi  mi  ha  convinto  che  sbagliavo,  perchè 
non  sono  mai  mancate  le  ricadute. 
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Disgraziatamente  non  in  tutte  le  classi  sociali  è  pc 
mantenere  la  cura  della  gastrosuccorrea  nel  2"  periodo 
quelle  regole  severe  che  io  reputo  necessarie  per  impedire 
gioramenti:  soprattutto  è  impossibile  in  certe  classi  rt 
l'aliinentazioue  nel  modo  opportuno.  Per  i  povei^i  la  gastroi 
rea  è  nna  malattia  grave  non  tanto  per  le  sofferenze  eh 
oompagnano,  quanto  per  l'inabilità  al  lavoro  e  la  dennt 
elle  ne  sono  compagne  quasi  certe. 

lu  casi  simili  lo  spasmo  pilori^o  ha  praticamente  le 
valore  della  stenosi  fibrosa.  Imperocché  è  questo  spasa 
produce  i  dolori,  che  trattiene  gli  alimenti  nello  stoma' 
è  causa  in  essi  di  fermentuzioue,  che  impedisce  la  ri 
digestione  delle  parti  non  azotate  degli  alimenti  e  o 
l'assorbimento  delle  parti  azofciite  già  digerito  impede 
passaggio  del  cibo  nel  duodeno.  Benché  la  causa  dell'o 
pilorico  non  sia  grave  di  sua  natura,  le  conseguenze  n 
gravissime,  perchè  non  è  possibita  per  la  posizione  soci 
gli  infermi  mettere  in  uso  per  anni  ed  anni  quei  mete 
liativi  di  cura  che  nei  più  favoliti  dalla  fortuna  val^ 
neutralizzare  Ì  perniciosi  elFetti  delia  malattia.  Io  ere* 
in  tali  circostanze  l'esitazione  non  sia  più  permessa  e  e 
tro  questo  spasmo  bisogni  rivolgere  le  (uetlesime  ar 
debbono  sempre  adoperarsi, quando  esista  la  iiteuosi  : 
Bisogna  cioè  rimediare  all'ostacolo  meccanico  che  det 
il  ristagno  alimentare  nello  stomaco  e  ciò  non  è  possi 
non  con  mezzi  chirurgici. 

Nel  3°  periodo,  qualunque  sia  la  condizione  social 
infermi,  ogni  cura  medica  è  impotente.  L'ostacolo  pilor 
c.essionaìe  nel  2"  periodo,  è  in  questo  permanente;  pe; 
stomaco  non  si  vuota  mai  in  maniera  completa.  Non 
sofferenze  dei  malati  divengono  continue,  ma  i  cibi,  poc 
introdotti  nello  stomaco,  vanno  incontro  a  fermentazion 
grado  l'aumentata  quantità  di  acido  cloridrico.  Solo  un; 
di  essi  subisce  i  regolari  processi  digestivi  ed  una  parte 
più  piccola  passa  nell'intestino  e  viene  assorbita.  L'eota 
striea  diviene  sempre  maggiore,  perchè  la  tunica  musc( 
assottiglia  e  si  atrofizza,   mentre  la   contrattilità   della 
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s'indebolisce»  Ne  segue  necessariamente  una  stasi  alimentare 
seuipre  più  pronunciata  con  più  intensi  processi  di  fermenta- 
zione. 

Per  questi  fatti  immancabili  e  tra  loro  inesorabilmente  col- 
legati ne  segue  che  il  bilancio  nutritivo  si  trova  sempre  più  in 
deficit:  i  malati  dimagrano,  si  sentono  deboli,  e  nelle  loro  facoie 
sparute  dal  colorito  terreo,  negli  occhi  infossati,  nello  sguardo 
incerto,  melanconico  e  privo  di  energia,  si  leggono  le  sofferenze 
che  tormentano  questi  infelici.  Essi   non  sono  più  capaci  non 
solo  di  lavori  manuali,  ma  anche  la   loro  intelligenza  divieue 
tòrpida  e  qualunque  applicazione  mentale  richiede  uno  sforzo, 
che  non  sempre  ne  da  tutti  può  essere  compiuto.  Questi    fatti, 
in  parte  dovuti  ad  una  vera  autointossicazione  d'  origine  ga- 
strica, sono  capaci  di  aggravarsi  in  modo  da  condurre  fino  agli 
attacchi  mortali  di  tetania. 

Il  rimedio  medico  meno  insufficiente  per  mitigare  tanti 
mali  è  senza  dubbio  la  lavanda  gastrica  con  la  quale  si  eva- 
cuano le  masse  fermentate  stagnanti  nello  stomaco.  Ma  quanto 
più  progredisce  la  malattia,  tanto  più  il  mezzo  perde  d' effica- 
cia, senza  contare  che  la  vuotatura  di  certi  stomachi  eotasici 
è  un  problema  non  sempre  risolvibile:  si  ricordi  essere  neces- 
sario talora  fare  passare  perla  sonda  20-30  e  più  litri  d'acqua! 
AlV  insufficienza  della  lavatura  debbonsi  anche  aggiungere 
i  danni  di  essa.  Poiché  insieme  alle  masse  fermentate  si  eva- 
cuano anche  i  prodotti  assorbibili  provenienti  dalla  digestione 
degli  alimenti,  i  quali  non  siano  ancora  passati  neir intestino. 
Questo  effetto  nocivo,  che  aumenta  T  inanizione,  è  soprattutto 
da  temere  quando  si  eseguisce  molto  spesso  la  lavatura  gastrica, 
la  quale  del  resto  da  certi  malati  si  fa  anche  2-3  volte  al  giorno 
perchè  solo  in  tal  guisa  essi  riescono  a  sottrarsi  alle  sofferenze 
che  cagiona  loro  la  permanenza  del  cibo  nello  stomaco. 

L'unico  rimedio  il  quale  vale  a  donare  ai  malati  uua  gua- 
rigione completa  e  durevole  è  di  spettanza  chirurgica.  Bisogna 
eliminare  l'ostacolo  meccanico  localizzato  nel  piloro  con  uno  di 
quei  mezzi  che  la  chirurgia  dello  stomaco  oggi  possiede. 

Non  ho  competenza  e  perciò  non  voglio  istituire  un  con- 
fronto fra  la  fUoroplastica^  la  gastroenterostomia,   ecc.  Però   non 
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posso  astenermi  dal  dire  che  fra  tutti  i  metodi  operatori  quello 
della  gastroenterostomia  mi  sembra  il  più  razionale  ed  efficace. 

Nel  corso  degli  ultimi  due  anni  ho  dovuto  in  sei  casi  dia- 
gnosticare la  malattia  del  Eeichmanu  nel  3®  periodo,  e  per  le 
gravi  sofferenze  che  i  malati  avevano  e  che  impedivano  loro  qua- 
lunque utile  occupazione,  ho  consigliato  l'intervento  chirurgico. 

U  prof.  Colzi  ha  in  tutti  eseguita  la  gastro-enterostomia  e 
in  tutti  gli  infermi  ha  ritrovato  quelle  alterazioni  di  gastrite 
e  perigastrite  pilorica  che  ho  già  descritto  e  che  erano  causa 
della  pilorostenosi:  in  tutti  mancavano  nella  mucosa  tracce 
di  cicatrici  per  le  quali  si  potesse  sospettare  la  preesistenza  di 
ulcere. 

I  sei  malati  sono  tutti  guariti  dell'atto  operatorio  senza  al- 
cuna complicanza.  Essi  sono  anche  guariti  completamente  delle  loro 
sofferenze  gastHche,  Essi  hanno  potuto  in  seguito  riprendere  l'ali- 
mentazione abituale,  vale  a  dire,  essendo  tutti  operai,  conta- 
dini, ecc.  fare  uso  senza  disturbo  dei  cibi  più  comuni  e  grosso- 
lani. Tutti  sono  cresciuti  molti  chili  di  peso,  hanno  ripreso  in 
modo  completo  le  forze,  sono  tornati  ai  loro  lavori  abituali  e 
dichiarano  oggi  di  godere  eccellente  salute.  Per  alcuni  questo 
stato  di  perfetto  benessere  data  da  circa  due  anni. 

In  alcuni  operati  ho  fatto  qualche  ricerca  sulla  funziona- 
lità gastrica  nei  periodi  successivi  all'operazione. 

Nei  primi  mesi  dopo  l'operazione  il  pasto  di  prova  (com- 
posto da  gr.  200  di  carne,  gr.  60  di  pane  e  un  bicchiere  di  ac- 
qua) passa  prontamente  nell'intestino  e  dopo  ^^-1  ora  non  se  ne 
trovano  più  residui  nello  stomaco.  In  periodi  più  tardivi  però 
l'alimento  si  trattiene  a  lungo  ed  in  un  caso  ne  ho  trovati  dopo 
3  ore  residui  ben  riconoscibili. 

In  quest'ultimo  malato  il  chimismo  gastrico  durante  il  pe- 
riodo digestivo  si  dimostrò  normale:  il  grado  di  acidità,  valu- 
tato in  acido  cloridrico,  era  però  un  poco  superiore  alla  media 
raggiungendo  il  2  7o^. 

Quanto  alla  secrezione  di  acido  cloridrico  a  stomaco  vuoto 
non  ho  avuto  reperti  costanti.  In  un  malato  ho  trovato  affatto 
mancante  questo  acido  jielle  scarso  contenuto  estratto  dallo 
stomaco  vuoto;  in  un  altro  invece  ho  nelle   stesse  circostanze 
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▼erifioata  la  preaensa  dall'acido.  Il  primo  era  operato  da  quat* 
tro  meei,  il  eeoondo  da  oltre  un  anno:  in  questo  gli  alimenti 
soggiomaTano  nello  stomaco  8-8  ore.  Però  anche  in  questo  ma- 
lato  mancava  qualunque  sofferensa  digestiva  e  le  condizioni 
generali  erano  ottime* 

L'ectasia  gastrica  diminuisce  manifestamente  e  talora  in 
modo  notevole. 

Pur  troppo,  data  la  condizione  sociale  degli  operati,  molti 
dei  quali  abitano  in  paesi  distanti  mentre  altri  si  ribellano  a 
ricerche  ohe  credono  inspirate  da  curiosità  e  per  le  quali  quasi 
8i  credono  equiparati  ad  animali  di  laboratorio,  non  ho  potuto 
compiere  una  serie  di  licerohe  sistematiche,  ripetute  a  oppor- 
tuni intervalli,  per  rendermi  un  conto  esatto  della  funzionalità 
gastrica.  Mi  debbo  quindi  limitare  agli  accenni  riferiti  che  non 
mi  permettono  di  giungere  a  conclusioni  definitive. 

Sopra  un  fatto  però  voglio  richiamare  l'attenzione.  In  un 
operato  la  secrezione  dell'acido  cloridrico  a  stomaco  vuoto  con- 
tinuava, gli  alimenti  rimanevano  2-8  ore  nello  stomaco  e  non- 
dimeno mancavano  completamente  le  sofferenze  locali  e  gene- 
rali proprie  della  gastrosuccorrea.  Mentre  questo  fatto  dimostra 
cha  tali  sofferenze  non  dipendono  dalla  secrezione  permanente 
dell'  acido  doridrìco  o  da  un  suo  eccesso,  ma  bensì  dall'  osta- 
colo pilorìco  e  dalla  conseguente  stasi  alimentare;  sembra  anche 
dimostrare  che  l'ipersecrezione  acida  non  è  una  pura  e  semplice 
conseguenza  della  pilorostenosi.  Nell'operato  l'ostacolo  era  tolto 
e  dopo  tre  ore  al  più  lo  stomaco  rimaneva  vuoto:  se  dunque 
l'ipersecrezione  acida  continuava,  sembrerebbe  doversi  ammet- 
tere che  tale  fenomeno  ha  una  esistenza  autonoma,  indipendente 
dalla  pilorostenosi. 

Io  vorrei  che  i  medici  pratici  rimanessero  ben  convinti  che 
se  è  peimesso  e  spesso  anche  consigliabile  curare  la  malattia  del 
Beichmann  nel  2^  periodò  con  i  mezzi  palliativi,  ciò  non  ò  più 
lecito  quando  la  malattia  sia  giunta  al  8^  stadio.  Io  vorrei  si 
persuadessero  che  quando  esiste  un  ostacolo  meccanico  perma- 
nente nell'orificio  piloricd,  l'unico  mezzo  per  sottrarre  gli  infermi 
ad  una  lenta  e  dolorosa  inanizione  è  di  sopprimere  l'ostacolo,  ciò 
che  è  raggiungibile  solo  con  un  atto  operatorio.  Nessuno  oggi  ose* 
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rebbe  negare  la  necessità  di  questo  intervento  quando  si  tratti 
di  pilorostenosi  cicatriziali  successive  ad  ulceri  od  a  caustici} 
ma  non  si  crede  abbastanza  che  esistano  molte  altre  stenosi  fi- 
brose del  piloro  d'origine  diversa.  Soprattutto  s'ignora  che 
stenosi  simili  sono  la  terminazione  frequentissima  della  ga- 
strosuocforrea,  per  cui  si  veggono  i  malati  passare  da  una  cura 
all'altra  e  andare  pellegrinando  nelle  varie  stazioni  di  acque 
senza  ottenere  dalla  cura  che  resultati  incompleti  e  di  breve 
durata.  Io  vorrei  che  i  medici  imparassero  a  ben  diagnosti- 
care questi  oasi  di  pilorostenosi  benigne  e  senza  far  perdere  ai 
malati  tempo  e  denaro  consigliassero  loro  quel  rimedio  sovrano 
che  sqIo  è  capace  di  donare  la  guarigione  completa.  Gli  cct 
celienti  resultati  ottenuti  dal  Carle,  quelli  pure  ottimi  avutisi 
nei  miei  infermi  operati  dal  Colzi,  stanno  a  dimostrare  quale  e 
quanta  sia  l'utilità  dell'intervento  chirurgico. 
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(LaborAtorìo  di  Ftttolo^a  in  Firenso,  diretto  dftl  prof.  0-.  Fano). 


SULU  RESPIRAZIORE  BUCC0-FARIII6EA  E  CUTANEA       ^ 

DELLO   SPELERPES   (al.    QEOTRITON)   FUSCUS 
E  DELLA  SALAMANDfìlNA  PERSPICILLATA^'^ 


PEL 


to» 


§  1.  L'apparecchio  respiratorio  delle  Salamandre  è  stato,  in 
questi  nltimi  tempi,  oggetto  di  accurati  studii  da  parte  di  pa- 
recchi zoologi.  Tra  questi  il  Wilder  (*),  in  un  suo  recente  lavoro, 
ò  venuto  alla  conclusione  che,  tra  le  Desmognatidae^  le  specie 
Desmognatus  fusca  e  D.  Octrophaeoj  e  tra  le  Plethodontinae^  le 
specie  Plethodon  erythrynotus  e  GyrinophUits  porphyriticuSj  sono 
completamente  prive  di  polmoni  e  di  branchie.  Medesime  osser- 
vazioni fece  il  Lònnberg  (')  sulle  specie  Desmognathiis  auricula- 
tus^  Pletììodon  gliUinosus  (G-reen),  Manculus  quadridigitatua  (Hol- 
brook),  Amblystoma  opacum  (Gravenh.).  Il  Camerano  (^)  infine, 
studiando  fra  le  nostre  Salamandre  i  generi  Spelerpes  e  Sala- 
mandrina^  ha  confermata  questa  particolarità  osservata  dal  Wil- 
der  e  dal  Lònnberg,  ed  ha  rilevato  che: 

«  1^.  Lo  Spderpes  fuscus  e  lo  Spelerpes  varisgatus  (Gray), 
«  mancano  totalmente  di  polmoni,  di  trachea,  di  laringe  e  di 
«  cuiitiAS  ad  laryngem. 


(1)  Rioevato  nelV  Aprile  1896. 

(^  WiLDBB,  Anai.  Anzsiger,  voi.  IX,  n.  7,  pag.  216  (oit.  dal  Camerano). 

(3)  LdHRBSR»,  Zùol.  Anzeiger^  voi.  XIX,  n.  491,  Gennaio  1896  (oit.  dal 
Gamerano).   - 

(^  CAMsaAJro,  Atti  dàlia  R,  Aeead.  delle  Scienze  di  Torino ^  voi.  XXIX  e 
XXXT.  Biassonto  in  :  Areh,  Ital.  de  BioL,  21,  pag.  887  e  25,  pag.  219. 
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€  2^.  La  ScUamandritM  perspiciUata  ha  rappareccliio  polmor 
e  nare  e  trachee-laringeo  del  tutto  rudimentali,  e  non  funzio- 
e  nauti.  » 

In  questi  animali  la  respirazione  si  fa  nella  cavità  bucco- 
faringea  mediante  un  rapido  movimento  di  va  e  vieni  del  pa- 
vimento boccale,  movimento  che,  dice  il  Camerano,  «  produce 
<  una  rapida  ed  abbondante  corrente  d'aria  nella  detta  cavità.  » 

In  questi  animali,  inoltre,  esiste  una  respirazione  cutanea. 

Oggetto  di  questo  mio  lavoro  sari  di  studiare  il  modo  con 
cui  questa  respirazione  bucco-faringea  si  compie  e  si  svolge 
presso  lo  Spelerpes  fuscus  e  la  Scdamandrina  perspicillata,  e  quale 
importanza  si  debba  attribuire  alla  respirazione  cutanea. 


§  2.  Disposizione  dell'  apparecchio  di  contenzione 

Era  condizione  necessaria  di  questi  miei  esperimenti  di  po- 
ter registrare,  in  un  modo  esatto  e  completo,  i  movimenti  re- 
spiratori di  questi  due  Anfibii. 

L' apparecchio  di  contenzione  di  cui  mi  son  servito  fu  fatto 
solo  dopo  parecchi  tentativi.  Si  trattava  di  fissare  solidamente, 
e  senza  produrre  alcuna  lesione,  animali  assai  piccoli,  e  con  la 
pelle  ricoperba,  come  è  il  caso  dello  Spderpes  fuscus^  di  una  so- 
stanza mucosa,  estremamente  viscida,  che  permette  loro  di  sfug- 
gire con  grande  facilità,  sidrucciolando  su  ogni  sostanza  e  su 
qualunque  oggetto,  aiutandosi  coi  movimenti  delle  zampe  e  con 
le  contorsioni  anguinee  del  corpo.  Furono  provate  parecchie 
sostanze  aderenti,  come  la  gomma,  la  colla,  il  coUodion.  Si  provò 
a  trattenere  V  animale  con  fascio  di  sparadrappo  che  lo  compri- 
mevano contro  una  lastra  di  sughero;  ad  avvolgere  tutto  il  corpo 
in  uno  strato  di  cotone,  bagnato  per  tenere  la  pelle  dell'  animale 
sempre  umettata  ;  a  situar  V  animale  in  una  specie  di  doccia 
scavata  nel  sughero,  e  tenerlo  fissato  con  spilli  o  fascie  di  spa- 
radrappo. Ma  dopo  qualche  tempo  l'animale  o  moriva,  a  causa 
della  forte  compressione  o  delle  autointossicazioni  derivanti  dalla 
parziale  verniciatura  del  corpo;  o  sfuggiva  facilmente. 

In  ultimo  l'apparecchio,  col  quale  ho  potuto  ottenere  qual- 
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che  disoreto  risaltato,  &  il  seguente.  Esso  non  è  che  la  riprodn* 
zione,  in  piccolo,  dell'  apparecchio  di  contensione  che  serve  per 
alcuni  piccoli  mammiferi  (cavie,  topi,  eoe).  All'  altezza  del  capo 
dell'  animale  esso  porta  nn'  apertura  circolare,  la  quale  lascia 
oompletamente  liberi  i  movimenti  della  bocca,  e  permette  di 
metterli  in  comunicazione  con  una  leva  situata  inferiormente. 

n  corpo  dell'  animale  è  fissato,  per  alcuni  esperimenti,  me- 
diante fili  legati  agli  arti,  per  altri  invece  è  messo  in  un  tubo 
di  forma  speciale,  che  descriverò  in  seguito. 

Per  registrare  i  movimenti  respiratorii,  un  filo  sottilissimo 
è  cucito,  superficialmente,  al  pavimento  boccale  lungo  una  linea 
parallela  a  quella  ohe  riunisce  gli  occhi,  ovvero,  e  meglio,  per 
non  ledere  in  alcun  modo  l' animale,  si  preferi  spesso  di  attac- 
care il  filo,  legandolo  a  un  punto  della  pelle  del  pavimento 
boccale  mediante  un  piccolissimo  e  solido  nodo.  Il  filo  è  dal- 
l' altro  capo  attaccato  ad  una  leva  di  primo  genere,  che  porta 
all'  estremità  una  penna  scrivente  su  un  cilindro  affumicato 
rotante. 

La  leva,  messa  in  modo  da  esagerare,  entro  dati  limiti,  la 
sensibilità,  ha  le  seguenti  dimensioni:  lunghezza  del  braccio 
lungo  =mm.  223;  lunghezza  del  braccio  corto  =mm.  8. 

Per  mezzo  di  tale  disposizione,  l' animale  è  fissato  abba- 
stanza fermamente,  e  si  ò  potuto  ottenere  una  quasi  completa 
indipendenza  dei  movimenti  del  pavimento  boccale,  che  veni- 
vano registrati  nei  loro  minimi  particolari.  Ho  detto  una  quasi 
completa  indipendenza,  perchè  in  realtà  la  leva  talvolta  non  ha 
registrato  soltanto  le  oscillazioni  respiratorie,  ma  anche  dei  forti 
movimenti  del  corpo  dell'  animale,  impossibili,  per  quanto  è 
stato  in  me,  ad  evitare.  Questi  movimenti  sono  espressi,  nei 
varii  tracciati,  sotto  forma  di  ampie  linee,  ascendenti  o  discen- 
denti, iHolto  irregolari,  che  però  non  turbano  menomamente  la 
fisonomia  generale  dei  tracciati  stessi. 

§  3.  Movimenti  respiratori!  —  Loro  forma  e  numero 

La  forma  dei  movimenti  respiratorii  dello  Spelerpes  fuscus 
e  della  Salamandrina  perspiciUcUa    non  fu   ancora,  per  quanto 
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io  sappia,  oggetto  di  studii  speciali.  Il  Camerano  si  limitò  ad 
osservare  e  a  contare,  in  minuti  secondi,  il  numero  dei  movi- 
menti respiratorii  di  questi  due  Anfibii,  e  a  fare  osservazioni 
sull'importanza  della  loro  respirazione  cutanea. 

E  tuttavia  il  metodo  grafico  ha  rivelato,  in  un  modo  ben 
netto  e  preciso,  non  solo  il  numero  esatto  dei  movimenti  respi- 
ratorii di  questi  animali,  ma  anche  altre  particolarità,  alle  quali 
oso  attribuire  una  certa  importanza. 

Un  primo  fatto,  che  del  resto  fii  osservato  dal  Camerano  f  ) 
stesso,  e  che .  tanto  lo  SpeUrpes  fuscui^  quanto  la  Salamandrina 
perspidUata^mentre  in  stato  di  perfetta  tranquillità, o  in  cammino 
muovono  quasi  continuamente  il  pavimento  boccale,  appena 
sono  in  qualche  modo  toccati,  e  tanto  più  se  irritati,  interrom- 
pono questo  movimento  bruscamente,  e  non  lo  riprendono  se 
non  dopo  pause,  che  possono  anche  protrarsi  per  lunghissimo 
tempo,  senza  che  l'animale  ne  soffra,  almeno  in  apparenza. 

Già  il  semplice  fatto  di  prendere  uno  SpeUrpes  in  mano, 
senza  disturbarlo  altrimenti,  bastava  per  far  cessare  i  suoi  mo- 
vimenti respiratorii.  Nei  miei  esperimenti,  messo  uno  Spelerpes 
all'  apparecchio,  ho  dovuto  talvolta  aspettare  sei  o  sette  ore,  e 
perfino  un  giorno  e  più,  prima  di  vederlo  riprendere  la  sua  re* 
spirazione  bucco-faringea,  e  non  sempre  questa  era  abbastanza 
escursiva  per  poter  esser  registrata. 

Nella  Scdamandrina  perspiciUata  avviene,  come  ho  detto, 
ugualmente  questo  fatto,  ma  in  proporzione  assai  minore,  giac- 
ché essa  riprende  in  un  tempo  relativamente  breve,  al  massimo 
tre  ore,  i  movimenti  respiratorii,  i  quali  si  succedono,  quasi 
sempre,  con  una  molto  maggior  costanza  e  regolarità  ohe  non 
nello  Spelerpes  fuscus.  Ciò  dimostra  come,  molto  probabilmente, 
uno  stimolo  periferico  provochi  un'azione  inibitrice  sul  centro, 
dal  quale  dipendono  i  movimenti  respiratorii  di  questi  aYiimali, 
arrestandone  lo  svolgimento;  e  che  d'altra  parte,  per  compen- 
sare la  mancanza  della  respirazione  bucco-faringea,  il  mede- 
simo stimolo  abbia  un'azione  eccitatrice  sulla  respirazione  cu- 


(<}  Camesaro,  op.  cit. 
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oasi  668i  sono,  separati  da  pause  più  o  meno  lunghe,   dando 
origine  a  un  vero  ritmo  periodico.  (Fig.  8). 

Anche  però  quando  i  gruppi  sono  intercalati  da  pause, 
essi  constano  di  un  numero  di  oscillazioni  all'  incirca  uguale  a 
quello  dei  gruppi  non  intercalati  da  pause. 

Quale  sia  in  verità  la  ragione  di  questa  profonda  diversità 
tra  la  respirazione  periodica  incompleta  e  la  respirazione  pe- 
riodica vera^ presentate  dallo  SpdérpeSy  non  so  dire;  poiché  tanto 
gli  Spelerpes  che  han  dato  respirazione  periodica  incompleta, 
quanto  quelli  che  han  dato  una  respirazione  nettamente  perio- 
dica, si  trovarono  in  condizioni  assolutamente  identiche,  per 
quanto  mi  fu  possibile,  di  temperatura,  di  umidità  e  di  luce. 
Probabilmente  però  la  ragione  è  da  ricercarsi  nel  grado  di  auto- 
maticità del  centro  respiratorio  e  nella  sua  eccitabilità,  diverse 
da  individuo  a  individuo.  Debbo  però  a  questo  proposito  osser- 
vare che  sólo  in  casi  eccezionali  ho  ottenuto  una  respirazione 
periodica  incompleta  del  tutto,  e  che  del  resto  era  sufficiente 
un  piccolo  urto  dato  all'  animale^  o  un  semplice  rumore,  per  ér* 
restare  immediatamente  la  sua  respirazione,  e  produrre  delle 
lunghe  pause  apnoiche,  o  mutarla,  di  periodica  in  completa  come 
era,  in  nettamente  periodica. 

Il  fatto  perciò  osservato  dal  Camerano  (*),  che  e  nello  Spelerà 
e  pea  i  movimenti  respiratorii  possono  continuare  senza  interra* 
«  zione  per  due  o  tre  minuti  »,  non  mi  pare  confermabile,  giacchò 
a  volte,  come  ho  già  detto,  si  aveva  respirazione  periodica  con 
pause  apnoiche  lunghissime;  a  volte,  invece,  respirazione  pe* 
riodica  incompleta,  che  continuava  senza  interruzione  alcuna 
per  ore  intere.  Forse  il  Camerano  ha  fatto  le  sue  osservazioni 
su  animali  che  si  trovavano  in  uno  stato  di  semi-ibernaizione.. 
I  gruppi  di  respirazione  a  fusOj  cui  ho  accennato,  son  com*- 
posti,  in  Spderp08  respiranti  in  aria  libera,  e  a  temperatura 
oscillante  tra  13^-17*^  0.,  di  n.  20-30  oscillazioni,  in  media,  pìù^ 
o  meno  ampie. 

Ogni  escursione  respiratoria  completa,  considerata  da  sola, 
si  compone  di  tre  movimenti:  V  di  una  mezza  espirazione,  che. 

(0  Oaicsbaro,  op.  oit. 
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l'animale  produce  spingendo  il  pavimento  boccale  contro  il 
palato,  in  modo  da  diminnire  più  o  meno  notevolmente  la  ca- 
pacità della  cavità  bacco-faringea,  e  cacciarne  più  o  meno  com- 
pletamente l'aria  bontenntavi;  2^  di  una  inspirazione  totale,  in 
cui  l'animale 'abbassa  completamente  il  pavimento  boccale,  che 
ricade  anche  per  gravità,  determinando  un  aumento  di  capa- 
cità della  cavità  bucco-faringea,  ed  una  conseguente  pressione 
negativa,  per  cui  l'aria  penetra,  a  traverso  le  narici,  spintavi 
dalla  pressione  maggiore  esterna;  y  di  un'altra  mezza  espirazio- 
ne, per  la  quale  il  pavimento  della  bocca  ritorna  al  punto  di 
equilibrio.  E  cosi  via  di  seguito. 

I  tracciati  del  respiro  della  Salamandrina  non  presentano 
differenza  da  quelli  dello  Spderpes  se  non  nell'  ampiezza,  es- 
sendo le  escursioni  respiratorie  molto  più  piccole.  In  esse  però, 
nonostante  la  loro  piccolezza,  è  facile  riconoscere  i  gruppi  dalla 
forma  affusolata,  in  tutto  simili  a  quelli  dello  JSpelerpes  fuseua. 

Bisogna  notare  anche  che  la  respirazione  della  Salamari' 
drinoj  a  differenza  di  queUa  dello  Spderpesj  è  continua  e  rara- 
mente interrotta  da  pause,  in  modo  da  presentare  una  vera  re- 
spirazione ritmica.  Anche  nella  Salamandrinaj  però,  basta  un 
urto  per  turbare  od  arrestare  la  respirazione,  ma  essa  riprende 
molto  più  presto,  per  continuare  poi  per  ore  ed  ore  senza  in- 
temizione.  « 

Quanto  al  numero  delle  escursioni  respiratorie,  esso  varia 
alquanto  da  individuo  a  individuo,  secondo  lo  sviluppo  del- 
l'animale e  la  temperatura.  Il  Camerano  ha  trovato,  riducendo 
i  dati  ottenuti  dalle  osservazioni  al  secondo: 

«  per  lo  Spdérpea  fuscua  (temperatura  +  ^^^9  animale 
<  esposto  aUa  luce,  mezzo  .umido);  al  secondo,  movimenti 
«  n.  2,76  —  3,16  —  3,44  —  3,50  —  3,64  —  3,60  — ^ 

«  per  la  Scdamandrina  perspicUlaia  (temperatura  ecc.  come 
€  sopra).  Individui  adulti  :  movimenti  n.  3,26 — 3,33  —  3,40  — 
«  3,60—3,86—4,14  —  4,64—.  Individui  giovani:  4,26  —  4,60  — 
«  4,76  —  6,14  —  ». 

I  miei  risultati  sono  un  po' diversi,  ma  bisogna  notare 
che  la  temperatura  era  alquanto  più  bassa: 

Spderpes  fmcus  (temperatura  +  13*^ f-  14^,60.  —  animale 
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esposto  alla  luoe,  mezzo  umido);  esoursioni,  al  secondo:  n.  1,20  — ^ 
1,40  —  1,60  —  2,00  —  2,40  —  3,23  —  3,80  — . 

Salamandrìna  perspicillata  (temperatura  +  14^,6 1-  15**  C, 

animalo  come  sopra)  —  escursioni,  al  secondo,  n.  3,00  —  3,20  — 
3,40  —  4,20  —  4,60  —  4,15  — . 

Non  ho  sperimentato  su  indivìdui  giovani,  ma  ho  potuto 
osservare  che  i  movimenti  respiratorii  sono  in  essi,  tanto  nello 
Spderpes  quanto  nella  Scdamandrina,  a  parità  di  condizioni,  al- 
quanto più  rapidi. 

Da  questi  risultati,  che  concordano  abbastanza  bene  con 
quelli  del  Camerano,  si  deduce  che  i  movimenti  respiratorii 
sono  più  frequenti  nella  Salamandrìna  che  nello  Spderpes, 

In  compenso  le  escursioni  della  Salamandrìna  sono,  come 
ho  già  detto,  meno  ampie. 


§  4.  Influenza  della  temperatura 

Gli  effetti  della  temperatura  sul  respiro  dello  Spderpes  fu- 
UCU8  sono  molto  evidenti.  Citerò  a  questo  proposito  alcuni 
esperimenti  fatti  sull'  argomento.  Per  portare  l'animale  a  tem- 
perature più  elevate,  lo  si  copriva  con  cotone,  bagnato  dap- 
prima con  acqua  a  temperatura  ordinaria,  dopo  avergli  situato 
vicino,  longitudinalmente,  un  termometro.  Sul  cotone  si  ver- 
sava poi,  a  intervalli  uguali,  dell'  acqua  riscaldata  gradatamente 
fino  a  +  60^.70«  0.  circa. 

Per  portare  invece  l'animale  a  temperature  più  basse,  lo 
si  teneva  coperto  ugualmente  con  cotone,  su  cui  si  versava 
acqua  gradatamente  raffreddata  fino  a  0^;  al  disotto  di  questa 
temperatura  si  toglieva  il  cotone,  e  si  applicava  direttamente  sul 
corpo  dell'  animale  del  ghiaccio,  a  cui  in  seguito,  per  abbassare 
ancora  la  temperatura,  si  mescolava  a  poco  a  poco  del  sale  co- 
mune, fino  ad  ottenere  —  6*,-8^0. 

I  risultati,  ottenuti  dopo  parecchi  esperimenti,  furono 
questi  : 

L  Temperatura  superiore  ai  -{•  13^-14^^6  0.  —  A  temperatura 
ordinaria,  13®-14**,5  0.,  respiro  normale,  composto,  al  solito,  di 
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grappi  e  pause.;  a  +  15^  16^  17°,  18^  19^  20^  0.  seguita  il  re- 
spiro normale,  senza  nessuna  variazione  apparente;  a  21^  C,  le 
pause  diminuiscono,  e  s^noomincia  a  vedere  una  maggior  con- 
tinuità nei  gruppi,  essendo  questi  tuttavia  ancora  piccoli;  con- 
tinua cosi,  con  un  leggero  crescendo,  da  22^  fino  a  33°  C.,*  dove 
si  ha,  dopo  una  pausa  piuttosto  lunga,  una  serie  quasi  continua 
di  escursioni  molto  più  ampie  e  numerose,  (Fig.  4)  le  quali  de- 
crescono poco  a  poco,  aumentando  la  temperatura,  a  -f-  34^, 
36*,  fino  a  4Sf  C.  Da  40°  in  sopra,  si  hanno  gruppi  molto  più 
piccoli,  e  le  pause  aumentano,  finché  a  43^,  46"",  60°,  55**  G.  si  ha 
silenzio  completo,  ma  accompagnato  da  fortissimi  movimenti 
dell'  animale  ;  ed  a  circa  60**  C,  l' animale  muore. 


FiouiiA  4. 

Questo  risultato  ebbi  nella  maggior  parte  dei  casi;  fa  ec- 
cezione un  solo  esperimento,  nel  quale,  forse  per  condizioni 
particolari  dell'animale,  a  25^-28^0.  non  si  ebbero  che  delle  pic- 
cole escursioni,  dopo  di  che,  aumentata  la  temperatura,  si  ebbe 
completa  immobilità,  fino  alla  morte  dell' animale. 

È  notevole  il  fatto  che,  nonostante  l'aumento  delle  escur- 
sioni con  l'aumentare  della  temperatura,  non  si  è  quasi  mai 
perduta  la  forma  affusolata  caratteristica. 

IL  TeimperaJtwra  inferiore  ai  -|- 13° f-  i4°,.5  C. —  A  tempe- 
ratura ordinaria,  13'^-14°,50.,  respiro  normale,  composto  di  gruppi 
e  pause;  a  -f- 12^  '\'^^'*i'A'  ^^  ^'  continua  la  medesima  forma 
di  respiro;  a  +  9^  +  8*"-  +  5°  0.,  s'incomincia  a  vedere  qualche 
paasa  più  frequente,  ma  le  escursioni  perdurano  ampie  e  rego- 
lari8sime;  a  -f-S'^G.,  esse  incominciano  ad  esser  meno  ampie, 
ma  sempre  ugualmente  numerose,  e  cosi  pure  a  -f*  2"*,  + 1°  0. 
k  0°  C,  dopo  una  pausa,  che  però  può  anche  mancare,  si  ha  un 
forte  aumento  in  numero  e  in  ampiezza,  delle  escursioni,  tanto 
la  aver  dei  gruppi  simili  a  quelli  ottenuti  a  temperatura  ordi- 
naria, e  anche  più  grandi  (Fig.  5);  continuando  a  tener  l'ani- 
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male  a  O^C,  le  escuraioni  rallentano  notevolmente  (Fig.  6)» 
A  — 1%  — 2'',  — 8*  0.  non  si  hanno  più  gruppi;  la  pausa  oontinua 
fino  a  — 6^,  — 8^  C,  temperatura  alla  quale  l'animale  aoocombe. 


FXQUBA  6. 


Figura  6. 


Quésto  fu  il  risultato  nel  più  dei  casi;  soltanto  in  uno 
V  animale  continuò  a  respirare  oltre  0^,  anzi  a  —  2""  C.  si  eb- 
bero gruppi  amplissimi,  ohe  si  continuarono,  notevolmente  di- 
minuiti, a  — 3^  C,  per  poi  cessare  totalmente.  Anche  qui  non 
si  perde  mai  la  forma  affusolata  caratteristica. 

Riassumendo  si  ha,  da  una  parte,  che  con  l'aumenterò  della 
temperatura  crescono  le  escursioni  respiratorie,  fino  ad  avere 
un  maximum  tra  -f-  30^  e  4~  ^^^ ^i  ^^^^®  ^  quali  decrescono  fino 
a  cessare.  Dall'  altra,  si  ha  che  col  diminuire  della  temperatura 
diminuisce  anche  l' ampiezza  delle  escursioni  respiratorie,  ma 
soltento  ad  una  temperatura  date,  che  è  intomo  ai  0^  C. 

Debbo  anche  notare  che  gli  Spderpes  tenuti  nella  stanza 
di  lavoro  durante  la  notte,  ad  una  temperatura  di  circa  13"^  C«, 
messi,  al  mattino,  all'apparecchio,  respiravano  con  maggior 
difficoltà  di  quelli  tenuti  invece  contemporaneamente  all'  aria 
aperte,  in  cui  la  temperatura  era  di  molto  inferiore. 

Questo  fatto  corrisponde  a  quanto  è  generalmento  noto, 
che  una  bassa  temperatura  mantiene  più  facilmente  l'eccita- 
bilità dei  centri  nervosi,  deprimendo  i  processi  disintegrativi. 


§  5.  Influenza  dei  gas 

Facendo  respirare  a  traverso  le  narici,  ad  uno  Spderpes  che 
si  trovi  in  condizioni  normali,  un  gas  asfittico,  come  l' CO,  esso 


•PBLSBPX8  rOSCUS»  E  < SAL&HANDBIKÀ  PBBIPICILLATA »    16S 

tnbito  l'infinenza  di  qaesto  gu.  Mi  servivo,  a  qneito 
i  niu  piccola  campana  di  vetro,  a  oni  perveniva  U  gas 
^areoohio  di  Schìff.  Questa  campana  era  applicata  Bol- 
1  eapo  dell'  animale,  ohe  era  cosi  completamente  im- 
eU'COy 

ffatto  dell' CO,  era  evidente:  in  4  secondi,  al  massimo, 
b  nna  prononoiata  dispnea,  espressa  sotto  forma  di 
I  irr^olari  escursioni  della  penna.  La  dispnea  era  pre- 
li  pochissimo  da  forti  movimenti  del  corpo  dell'animale, 
ò,  il  respiro  prendeva  ana  forma  più  regolare,  ma  oon 
dì  dimiuaeuti  sempre  più  in  ampiezza,  fino  ad  aversi 
isa  ohe  darava  fino  alla  morte  dell'  animale,  c^e  avve- 
dne  o  tre  ore  al  massimo.  (Fig.  7,  8  e  9). 


Se  ai  sospendeva  il  getto  di  CO,,  e  si  faceva  respirare  al- 
i  l'animale  di  nnovo  aria  libera,  esso  riprendeva,  dopo  on  tempo 
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più  o  mano  lungo,  la  sna  respirazione  normale.  Bipetendo  più 
volte  l'esperimento,  ebbi  sempre  il  medesimo  risultato.  Dopo 
l'esperimento,  se  non  si  era  di  molto  prolungato  il  getto  di 
CO,,  l' animale  continuava .  a  vivere,  almeno  apparentemente, 
senza  risentire  alcun  danno. 

Non  ho  provato  l'influenza  di  altri  gas. 


§  6.  Respirazione  cutanea 

Era  di  somma  importanza  il  ricercare  quale  parte  abbia  la 
respirazione  cutanea  nella  vita  degli  Anfibii  soggetti  alle  mie 
indagini.  Già  il  Gamerano,  a  questo  proposito,  fece  una  serie 
di  esperimenti,  i  quali  lo  condussero  alla  conclusione  che  «  la 
«  respirazione  cutanea  non  porta  alcun  aiuto  efficace.  » 

Gli  esperimenti  da  me  fatti,  invece,  se  non  conducono  ad 
una  conclusione  contraria  alla  succitata,  tendono  almeno  a  fare 
interpretare,  in  un  modo  un  po'  meno  assoluto,  l' affermazione 
del  Gamerano. 

Prima  di  ripetere  gli  esperimenti  del  Gamerano,  volli  ve- 
dere se  la  cute  fosse  capace  di  assorbire,  ed  in  qual  proporzione, 
una  sostanza  asfissiante,  e  quale  effetto  essa  producesse  sulla 
respirazione  dello  Spelerpes. 

Per  ottenere  un  completo  isolamento  del  capo  dal  corpo 
dell'  animale,  quest'  ultimo  era  introdotto  in  un  tubo  di  vetro 
di  una  grossezza  di  poco  superiore  a  quella  del  suo  corpo.  Il 
tubo  portava  a  ciascuna  delle  sue  estremità,  in  direzione  opposta, 
due  altri  tubi  più  piccoli  e  più  brevi,  saldati  e  in  comunicazione 
con  esso.  Verso  una  estremità  del  tubo  principale,  e  in  vicinanza 
di  uno  dei  due  tubi  più  piccoli,  era  fortemente  attaccato  con 
mastice  un  piccolo  cappuccio  di  tela,  il  quale  si  poteva  stringere 
od  allargare  a  piacere,  mediante  un  nodo  scorsoio,  e  nel  quale  si 
chiudeva  il  collo  dell'  animale,  lasciando  fuori  libero  il  capo.  In 
tal  modo  il  corpo  dell'  animale  era  completamente  separato  dal 
capo,  e  lo  si  poteva  immergere  in  una  corrente  di  GO,,  ohe  pe- 
netrava dal   tubo  situato  all'  estremità  inferiore,  e  usciva  dal- 
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l' altro  tubo,  senza  che  il  gas  arrivasse  al  capo.  Cosi  l' animale, 
mentre  respirava  liberamente  per  la  bocca  in  aria  comnné,  era  im- 
merso col  resto  della  superficie  del  corpo  in  un'atmosfera  di  QO,. 

Ecco  i  risultati  ottenuti:  in  condizioni  normali,  quando  nel 
tubo  vi  è  aria  comune,  1'  animale  respira  regolarmente.  Il  trao- 
ciato  presenta  la  solita  forma  caratteristica  affusolata.  Facendo 
penetrare  nel  tubo  dell' CO,,  l'animale  non  risente  immediata- 
mente r  azione  del  gas,  e  seguita  a  respirare.  Si  osserva  però 
una  forte  secrezione  di  sostanza  mucosa  da  tutta  la  superficie 
del  corpo.  Probabilmente  in  questo  modo  l'animale  tenta  di 
difendersi  contro  l'azione  irritante  del  gas,  aumentando  la  spes- 
.  sezza  dello  strato  mucoso,  di  cui  ò  abitualmente  ricoperto. 

Nonostante  ciò,  dopo  un  tempo  relativamente  breve  soprag- 
giunge la  dispnea,  preceduta,  anche  qui,  da  forti  e  violente  con- 
torsioni dell'animale.  La  dispnea  è  molto  pronunziata,  e  si 
annunzia  con  grandi  e  irregolari  escursioni,  fatte  le  quali,  l'ani- 
male riprende  il  suo  respiro  in  una  forma  più  regolare.  Ma  le 
escursioni  diminuiscono  sempre  più,  fino  a  cessare  completa- 
mente. Continuando  a  far  passare  CO^,  l'animale  non  respira  più  ; 
esso  è  immobile  e  chiude  gli  occhi.  Interrompendo,  e  scacciando 
mediante  un  sofSo  violento  e  prolungato,  l'CO,  residua  contenuta 
nel  tubo,  l'animale  resta  un  certo  tempo  senza  respirare,  man- 
tenendosi sempre  immobile.  A  poco  a  poco  poi  riprende  a  re- 
spirare, riapre  gli  occhi,  si  muove,  e  ben  tosto  il  respiro  ri- 
prende la  sua  forma  regolare  e  caratteristica.  Ripetendo  più 
volte  l' esperimento  ebbi  sempre  il  medesimo  risultato,  sia  sullo 
stesso  individuo,  sia  su  parecchi  altri. 

Se  nel  tubo  si  lascia  penetrare  aria,  e,  invece  che  dal  corpo, 
si  fa  assorbire  l' CO,  dalle  narici,  si  ha,  come  nell'  esperimento 
di  cui  ho  già  parlato,  al  solito  dispnea.  Ma  un  fatto  che  colpi- 
sce subito  è  ohe,  come  del  resto  era  facile  prevedere,  la  dispnea 
prodotta  in  questo  caso,  avviene  molto  più  rapidamente  che 
quella  per  assorbimento  dalla  cute.  Per  vedere  in  quale  pro- 
porzione si  verifichi  questa  diflFerenza,  in  tempo,  dell'  apparire 
Iella  dispnea,  ovvero,  ciò  che  è  lo  stesso,  quale  rapporto  di 
intensità  esista  tra  la  respirazione  faringea  e  quella  cutanea, 
ho  calcolato  il  tempo  che  intercedeva  tra  la  dispnea  cutanea  e 
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quella  faringea.  Contando  il  tempo  ohe  passa  dal  momento  in 
Otti  si  dà  adito  all' CO,,  fino  al  momento  in  coi  si  ha  dispnea, 
ho  ottenuto  i  seguenti  risultati: 

Z.  dispnea  per  assorbimento  di  CO,  dalle  narici,  4  secondi 
circa,  in  media. 

II.  dispnea  per  assorbimento  di  CO,  dalla  cute,  12  secondi 
circa,  in  media. 

Per  contro,  l' apnea  sopraggiunge  assai  più  presto  dopo  la 
dispnea  cutanea  che  dopo  la  dispnea  faringea.  Infatti,  l' apnea 
sopraggiunge,  nel  primo  caso,  45'',  55",  2'  8",  dopo  assorbimento 
di  CO,  dalla  cute,  mentre  arriva  3',  3'  7",  e  perfino  8',  in  un 
caso,  dopo  assorbimento  di  CO,  dalle  narici. 

Ciò  dimostra  che,  mentre  l'assorbimento  di  CO,  per  la  cute 
si  effettua  in  un  tempo  più  lungo  che  quello  per  le  narici,  una 
volta  iniziato,  esso  ha  un'  azione  molto  più  rapida,  a  causa  della 
gran  differenza,  in  superficie,  che  esiste  tra  la  pelle  di  tutto  il 
corpo,  e  la  pelle  del  capo  insieme  con  la  mucosa  della  bocca  e  della 
faringe.  Essendo  assorbita  da  una  superficie  maggiore  per  la 
cute,  che  per  la  bocca,  è  naturale  che,  essendo  in  maggior 
quantità,  l' CO,  abbia  un  effetto  molto  più  rapido. 

Non  ho  potuto  fare  il  medesimo  esperimento  sulla  Soda- 
maìidrina  perspieiUataj  ma  su  questo  Anfibio,  come  pure  sullo 
Spderpes  fuscusj  ho  ripetuto  gli  esperimenti  del  Camerano,  ri- 
guardanti la  durata  in  vita  di  questi  due  animali,  quando  s'im- 
pediscano loro  i  movimenti  boccali,  o  si  obblighino  a  rimanere 
immersi  in  acqua. 

Per  impedire  i  movimenti  della  bocca,  ai  compressori  di 
cartone  adoperati  dal  Camerano,  io  preferii  di  riempire  la  ca- 
vità bucco-faringea  con  un  tampone  di  cotone,  previamente 
bagnato,  per  non  produrre  secchezza  nella  cavità  stessa.  Indi 
cucivo  insieme  le  mandibole,  da  un  lato  e  dall'altro,  e  cosi  non 
o'  era  nemmeno  bisogno  di  tappare  con  grasso  e  vaselina  le 
narici,  ciò  che  del  resto  non  era  punto  facile,  specialmente 
nello  Spderpea^  a  causa,  come  ho  già  detto,  del  muco  ond'  è  ri* 
coperto. 

Lo  Spderpes  e  la  Salamandrina^  impediti  in  tal  modo  di  in- 
trodurre aria  a  traverso  le  narici,  non  possono  respirare  ohe  per 
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la  pelle.  Il  Camerano  (')  trovò  «  che  essi  non  possono  vivere  al  di 
«  là  di  una  ventina  d'ore,  a  una  temperatura  tra  -f- 16*  ©  +  24*C., 
«  e  che  già  dopo  7,  8  ore  soltanto  i  fenomeni  precursori  della 
«  asfissia  divengono  manifesti.  »  Io  ho  trovato  ohe,  in  buone  con- 
dizioni, ad  una  temperatura  tra  +15**  e  -{-  18^0.,  essi  possono 
vivere,  lo  Spelerpes  fuscus,  24,  27,  37  e  anche  60  ore  circa,  e  la 
Scdamandrina  perspidllata^  21,  46,  48,  e  in  un  solo  caso,  anche 
71  ore.  I  fenomeni  precursori  della  morte  per  asfissia,  se  fra 
essi  si  deve  mettere  la  mancata  reazione  a  stimoli  periferici, 
apparivano  molto  più.  tardi,  in  capo  a  16-20  ore,  secondo  i 
varii  casi. 

Nell'acqua,  secondo  le  osservazioni  del  Camerano  (*),  le 
Salamandrinae  vivono  al  massimo  47  ore,  e  con  i  movimenti 
della  bocca  impediti,  solo  29  ore  circa. 

Io  ho  sommerso  le  Salamandrinae  in  varii  vasi  completa- 
mente ripieni  di  acqua  comune,  di  acqua  deaereata  mediante 
ebollizione,  e  di  acqua  invece  aereata,  sbattendola  molto.  A 
temperatura  fra  -f- 16°  ®  +  ^^  CJ.,  le  Salamandrinae  immerse  in 
acqua  comune  non  han  vissuto  al  di  là  di  una  ventina  d'  ore, 
quelle  in  acqua  aereata  da  26  ore  a  46-47  ore  al  massimo,  quelle 
in  acqua  deaereata  solo  10  ore.  Siccome  T  acqua,  in  questo 
ultimo  caso,  era  stat>a  bollita,  determinandosi  perciò  una  forte 
precipitazione  di  sali,  così  si  poteva  attribuire  la  gran  differenza, 
di  tempo,  tra  la  resistenza  delle  Salamandrinae  immerse  in  que- 
sta acqua  e  la  resistenza  di  quelle  immerse  in  acqua  aereata, 
alla  presenza,  in  questa  ultima,  anche  dei  sali  in  essa  sciolti. 
Per  dileguare  questo  dubbio,  io  immersi  altre  Salamandrinae  in 
acqua  distillata,  ma  aereata.  Anche  queste  essendo  vissute  21-26 
ore,  e  più,  mi  è  parso  cosi  di  provare  come  realmente  la  mag- 
gior durata  in  vita  delle  Salamandrinae  sia  dovuta  solo  alla 
maggior  quantità  di  aria  contenuta  nell'  acqua,  e  non  ai  sali 
sciolti  in  essa. 

La  mancanza  di  sali  altro  effetto  non  ebbe,  che  quello  di 
produrre   un  enorme   rigonfiamento    di   tutti  i  tessuti,   molto 


(<)  Oamebàho,  op.  eit. 
(')  Oambbako,  op.  01 1. 
Anno  UL  —  1898.  12 
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l>i\^l>cibìlniente  dovuto  alia  gran  differenza  di  pressione  osmotica 
ut»  il  liquido  ambiente  e  quello  che  bagna  gli  elementi  strut- 
turali. Debbo  aggiungere  che,  appena  avvenuta  T  immersione 
in  acqua,  i  movimenti  della  bocca,  che  si  succedevano  molto 
rapidamente  in  aria  libera,  divenivano  assai  più  rari.  Dopo  un 
certo  tempo,  essi  cessavano  completamente. 


§  7.  Funzione  della  lingua 

Volli  incidentalmente  ricercare  quale  contributo  recasse 
la  lingua  nella  meccanica  della  respirazione  di  questi  Anfibii. 
A  questo  scopo,  asportai  interamente  la  lingua  a  parecchi 
Spelerpes,  Essi  non  parvero  risentire  alcun  danno  da  questa  mu- 
tilazione. I  tracciati  dati  dal  loro  respiro  sono,  per  ampiezza 
e  per  numero  delle  escursioni,  per  aspetto  dei  gruppi,  per  la 
lunghezza  delle  pause,  in  tutto  simili  agli  altri.  In  Spd&rpes 
cosi  mutilati,  inoltre,  la  dispnea,  tanto  di  origine  faringea  che 
cutanea,  avveniva  nel  medesimo  spazio  di  tempo  che  negli 
Spelsrpes  intatti.  Per  tutte  queste  ragioni,  mi  pare  di  potere 
affermare  che  alla  lingua  non  spetta  alcuna  funzione  nel  mec- 
canismo respiratorio  di  questi  animali. 

Questo  fatto  coincide  molto  bene  con  quello  osservato  dal 
Bert  (*)  sulla  rana,  che  cioè  asportando  fino  alla  base  la  lingua, 
Fanimale  continuava  a  respirare.  Volli  anche  io  ripetere  questo 
esperimento,  come  conferma  di  quelli  fatti  al  riguardo  da  me  sullo 
Upelerpes,  Ad  una  rana  asportai  completamente  la  lingua,  dopo 
aver  messo  a  nudo  i  polmoni;  questi  seguitarono  a  gonfiarsi, 
però  meno  che  prima,  benché  le  escursioni  del  pavimento  della 
bocca  fossero  notevolmente  più  accentuate.  Ciò  si  continuò  ad 
osservare  anche  quando  fu  legato  uno  dei  polmoni  in  modo  che 
le  escursioni  del  pavimento  della  bocca  avessero  da  gonfiare  un 
polmone  soltanto. 

Evidentemente  la  lingua  è  un  ausiliario  abbastanza  efficace 


(*)  r.  Bbrt,  Lepons  sur  la  PhysioL  comparée  de  la  rtèpiration.  Paris,  1870, 
pag.  282. 
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ma  non  necessario  pei  movimenti  respiratori  della  rana.  Del  re- 
sto si  sa  che  in  una  tribù  dei  Batraci^  detta  appunto  Aglossa,  è 
un  fatto  normale  e  costante  la  completa  assenza  della  lingua. 


§  8.  Effetto  di  lesioni  nervose 

Accennerò  soltanto  brevemente  alle  lesioni  nervose  fatte 
sugli  Spelerpes  per  vedere  se  esse  avessero  alcuna  influenza  sulla 
respirazione  loro.  Non  potei  farne  in  gran  numero,  ne  pofcei 
esaurire  1'  argomento  come  avrei  desiderato,  sia  per  mancanza 
di  animali,  sia  anche  perchè  è  estremamente  difficile  di  eseguire 
operazioni  tanto  delicate  su  animali  cosi  piccoli. 

Incominciando  dalla  parte  anteriore  del  cervello,  Tasporta- 
zione  dei  lobi  olfattori!,  che  in  questi  anfibii  sono  abbastanza 
sviluppati,  fatta  facilmente  e  senza  perdita  di  sangue,  non  ebbe 
alcuna  influenza  sulla  respirazione  degli  Spelerpes, 

U  tracciato  dato  da  Spelerpes  cosi  operati  è  in  tutto  simile 
a  quello  della  respirazione  in  condizioni  normali.  Soltanto  in 
un  caso  ebbi  un  tracciato  che  colpisce  per  la  sua  singolarità.  In 
esso  scompare  la  forma  a  fuso,  e  si  hanno  invece  dei  gruppetti 
costituiti  da  2  o  3  escursioni,  e  intercalati  da  pause  isocrone, 
o  da  serie  di  escursioni  piccolissime,  tutte  uguali  fra  loro. 

Togliendo  in  seguito  gli  emisferi  cerebrali,  in  generale  gli 
Spderpes  non  respirano  mai  spontaneamente.  Solo  se  eccitati 
meccanicamente  in  varie  parti  del  corpo,  essi  fanno  delle  ampie 
ed  irregolarissime  escursioni  respiratorie,  nelle  quali  si  distin- 
gue sempre  la  forma  aflusolata,  e  che  vanno  gradatamente 
diminuendo  Ano  a  cessare  in  breve  del  tutto. 

La  pausa  perdura,  finche  un  nuovo  stimolo  meccanico  non 
venga  a  destare  una  nuova  breve  serie  di  movimenti  respira- 
torii,  e  cosi  di  seguito.  E  notevole  che  ad  ogni  eccitamento,  ol- 
tre i  movimenti  respiratorii,  si  avevano  dei  forti  movimenti 
generalizzati  in  tutto  il  corpo.  Gli  Spelerpes,  privi  di  emisferi 
cerebrali,  non  sopravvivevano  più  di  due  giorni  all'operazione. 
Se  si  spingeva  il  taglio  fino  ai  lobi  ottici  e  al  bulbo,  si  aveva 
la  morte  dopo  pochi  minuti. 
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decidendo  il  midollo  spinale  alla  base  del  cranio,  senza 
ledere  il  cervello  in  alcun  modo,  l'animale  non  respira,  e  muore 
poco  dopo. 

§  9.  Conclusioni 

Quali  sono  le  conclusioni  che  da  questi  fatti  possono 
trarsi? 

E,  prima  di  tutto,  a  quale  forma  di  respirazione  si  può 
ascrivere  quella  presentata  dallo  Spelerpes  fuscus  e  dalla  Sala- 
mandHna  perspiciUataf 

Esfiia  è  evidentemente  una  respirazione  periodica,  avendone 
tutti  i  caratteri.  Ne  deve  destar  dubbii  il  fatto  che  talvolta  i 
gruppi  non  sono  intercalati  da  pause,  poiché  ciò  avviene  solo 
in  casi  anormali.  In  tali  casi  la  respirazione  periodica  diventa 
solo  incompletamente  periodica,  e  le  pause  sono  sostituite  da 
quelle  piccolissime  oscillazioni,  uguali  fra  loro,  di  cui  ebbi  oc- 
casione di  parlare,  e  ohe  intercalano  regolarmente  i  grappi  re- 
spiratorii.  Quale  sia  la  causa  di  questa  differenza,  non  mi  è 
riuscito  di  rintracciare.  Forse  essa  è,  ripeto,  la  diversa  eccita- 
bilità del  centro,  che  presiede  alla  respirazione. 

Questa  respirazione  periodica  trova  perfetto  riscontro  in 
quella  osservata  in  altri  animali  durante  il  sonno,  o  durante  lo 
stato  letargico.  Soltanto,  poiché  cosi  nello  Spderpes  fuscus  come 
nella  Salamandrina  perspicillata  mancano  del  tutto,  o  sono  af- 
fatto radimentali  e  non  funzionanti  gli  orgaùi  respiratorii  che 
si  trovano  normalmente  in  tutti  gli  altri  animali,  non  si  può 
ammettere  l'esistenza,  nel  loro  sistema  nervoso,  di  un  vero 
centro  respiratorio  morfologicamente  distinto.  In  essi  invece 
acquista  grande  importanza  il  centro  della  deglutizione,  che 
vi  assume  anche  la  funzione  di  centro  respiratorio. 

Già  nel  Champsa  hiciua  fu  osservata  una  esatta  corrispon- 
denza fra  i  movimenti  deglutitorii  ed  i  respiratorii  A  questo 
proposito  dice  il  Fano  (*):  «  Strana  davvero  questa  forma  di 


(*)  Faho,  Sui  moviménti reapircUorii  del  ^^  Champia  Iucìum*\  pag.  11.  (DaUo 
Sperimentale,  Marzo  18d4). 
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«  respiro  che  oominoia  sempre  con  una  deglutizione,  giacche 
«  essa  ci  fa  sospettare  che  nell'alligatore  ai  movimenti  respi- 
«  ratorii  venga  dato  il  primo  impulso  non  dal  centro  della  re- 
«  spirazione,  ma  da  quello  della  deglutizione.  Forse  non  andiamo 
«  errati,  rappresentandoci  questo  fatto  come  un  residuo  atavico 
«  del  meccanismo  respiratorio  dei  batraci.  » 

H  fatto  presentato  dallo  Spelerpes  fuscus  e  dalla  Salaman^ 
drina  perspieiUata  sarebbe  una  bella  conferma  di  questa  sup- 
posizione, dimostrando  come  dal  centro  deglutitorio  si  sia  ori- 
ginato lo  sdoppiamento  funzionale  e  morfologico  che  diede 
origine  alla  differenziazione  di  un  centro  respiratorio  pro- 
priamente detto.  Che  nel.  centro  della  deglutizione  di  questi 
animali  debbano  trovarsi  tutti  gli  elementi  funzionali  del 
centro  respiratorio,  lo  dimostrano  parecchi  fatti: 

V  la  sua  funzione  stessa,  su  cui  non  può  esservi  dub- 
bio. Impediti  di  muover  la  bocca,  ossia  di  deglutire,  questi 
animali  muoiono,  nonostante  la  compensazione  che  essi  trovano 
nella  respirazione  cutanea; 

2^  la  struttura  anatomica  della  cavità  «bacco-faringea, 
«  la  quale  «  dice  il  Camerano,  «  nell'evoluzione  delle  forme 
«  nettamente  terrestri  delle  Salamandre^  è  andata  prendendo 
«  uno  sviluppo  speciale,  fino  al  punto  di  essersi  notevolmente 
«  estesa  indietro,  tanto  da  potere,  quando  l'animale  la  riempie 
«  d'aria,  sostituire  in  parte  i  polmoni.  » 

3^  l'azione  diretta  che  l'alterazione  della  temperatura 
esercita  sul  centro  della  deglutizione,  cosa  che  i  miei  espe- 
rimenti hanno  provato,  e  che  trova  perfetto  riscontro,  nei  suoi 
affetti,  nell'azione  prodotta  dal  calore  sul  centro  respiratorio  in 
altri  animali. 

4^  razione  esercitata  dai  gas  asfittici. 
Quanto  alla  localizzazione  esatta  del  centro  della  degluti- 
zione in  questi  animali,  i  miei  esperimenti,  per  le  ragioni  ac- 
cennate, non  mi  hanno  condotto  a  nessun  risultato  notevole. 
Tutto  induce  però  a  credere  che  esso  si  trovi,  come  in  tutti  gli 
altri  animali,  nel  midollo  allungato,  poiché  le  lesioni  portate 
in  questa  parte  hanno  arrecata  la  cessazione  immediata  e  com- 
pleta dei  movimenti  respiratorii  fino  alla  morte.  Che  una  certa 

12* 
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v*.ut.  ^»»  -f^w^^f^*  della  deglutizione  l'esercitino  gli  emisferi  ce* 

•.»»,*%•!,   ^'  ^rw«MJrA  il  fatto  ohe,  mentre  in  /Sp«Zerp6«  ' intatti,  ba- 

^„  ^   ^'««.x^  ho  detto,  un  semplice  rumore  od  un  urto  per  arre- 

^,.,^   t>  .^'ur^ioni  respiratorie,  per  contro,  in  Spderpes  privi  di 

^**..Nio;  i  ct^ivbrali  e  che  non  respiravano,  si  destavano  movimenti 

vv>ì'*ì«i'.vru  soltanto  ad  ogni  stimolo  meccanico  piuttosto  forte, 

K».xitslortiibbe  dunque,  nel  cervello  medio  di  questi  Anfibii,  una 

:%.avuu*  d'arresto  sul  centro  deglutitorio,  tolta   là  quale,  la  fun- 

^A<nìo  r^piratoria  si  compie  indipendentemente  dalla  volontà 

ili>ir animale,  in  un  modo  irregolare,  e  soltanto  sotto  l'azione  di 

uno  stimolo.  Ma  di  questo  fatto,  come  di  tutti  gli  altri  riguar- 

dtiuti  la  funzione  del  centro  della  deglutizione  in  relazione  col 

ot^ntro  respiratorio,  in  questi  animali,  non  posso,  per  le  ragioni 

già  espresse,  dir  niente  di  preciso,  e  non  mi  dilungo  oltre. 

Quanto  alla  parte  che  spetta  alla  respirazione  cutanea, 
debbo  convenire  col  Camerano  che  essa  non  può  sostituire  in- 
teramente la  respirazione  bucco-faringea.  Ma  a  me  pare  che 
essa  porti  un  aiuto  efficace,  poiché  dai  miei  esperimenti  risulta 
che,  tanto  lo  Spderpes  fuscxis^  quanto  la  Salamandrina  p&i*8picil' 
lata^  possono  vivere  per  un  tempo  abbastanza  lungo,  respirando 
per  la  pelle.  Inoltre  la  pelle  si  è  dimostrata  capace  di  assorbire, 
in  un  tempo  molto  breve  VGO\  e  in  tal  proporzione  da  avere  una 
dispnea  simile  a  quella  per  assorbimento  di  CO*  dalla  cavità 
bucco-faringea.  Volendo  stabilire  un  rapporto  d'intensità  fra  le 
due  respirazioni,  deducendolo  dalle  cifre  ottenute  si  avrebbe: 
4:12. — Ciò  che  vuol  dire  che  la  respirazione  faringea  è  3  volte 
più  intensa  di  quella  cutanea. 

Circa  l'adattamento  della  cavità  bucco-faringea  ad  una 
respirazione  acquatica  nel  senso  stretto  della  parola,  quando 
questi *j^nfibii  sono  immersi  nell'acqua,  il  Camerano  non  lo 
crede  possibile,  e  Potrebbe  darsi  »  egli  dice,  «  che  il  rinnova- 
«  mento  dell'acqua  nella  cavità  bucco-faringea  servisse  solo 
«  alla  eliminazione  di  una  parte  dell'anidride  carbonica,  ren- 
«  dendo  meno  rapida  la  manifestazione  dei  fenomeni  asfittici 
€  dovuti  all'accumulazione  di  una  troppo  grande  quantità  di 
«  CO'  nel  sangue.  »  A  questo  proposito  noto  che,  come  ho 
già  accennato,  i  movimenti  del  pavimento  boccale,  subito  dopo 
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rìmmersione  in  acqua,  si  facevano  molto  più  rari,  e  dopo 
un  certo  tempo  cessavano.  Quindi  è  chiaro  ohe  nella  cavità 
bacco-faringea  non  si  farebbe  se  non  in  piccola  parte  l'elimi- 
nazione di  CO^,  di  cui  parla  il  Camerano,  anche  se  si  pensa  alla 
piccola  superficie,  rappresentata  dalla  mucosa  della  bocca  e 
della  faringe,  che  si  trova  in  contatto  con  V  acqua.  Il  resto  della 
eKminazione  spetterebbe,  evidentemente,  alla  cute  che  ne  ha, 
come  mi  pare  di  aver  dimostrato,  la  capacità.  Ma,  se  si  tratta 
soltanto  di  eliminazione  di  CO*  per  la  via  faringea,  o  pet  la  via 
cutanea,  come  si  deve  interpretare  il  fatto  che  le  Scdamandrinaé 
immerse  in  acqua  deaereata  han  vissuto  molto  meno  che  quelle 
immerse  in  acqua  aereata?  Certo,  non  si  può  non  ammettere 
che  l'acqua  serva  a  questi  animali  come  mezzo  meccanico,  chi- 
mico o  fisico  per  portar  via  dal  loro  organismo  l'CO*  accumu- 
lata; ma,  d'altra  parte,  non  si  può,  credo,  neanche  negare  ohe 
si  debba  all'ossigeno  contenuto  nell'acqua  il  prolungamento  della 
vita.  E  questo  può  avvenire  solo  se  si  ammette  che,  anche 
nell'acqua,  questi  animali  sian  capaci,  per  quanto  in  propor- 
zioni assai  minori  che  nell'aria,  di  assorbire,  sia  per  la  cavità 
bucco-faringea,  sia,  e  maggiormente,  a  traverso  la  cute,  l'ossi- 
geno contenuto  nell'acqua. 

Dunque,  se  in  questi  Anfibii  non  esiste  un  vero  e  proprio 
adattamento  alla  respirazione  acquatica,  certo  però  essi  tro- 
vano nell'acqua  un  mezzo  secondario  per  completare  la  loro 
respirazione  bucco-faringea,  anche  se  pensiamo  che  lo  SpeUr^ 
pes  fuscus  e  la  Salamaìidrina  perspicillata  vivono  abitualmente 
in  un  mezzo  umido  ed  oscuro,  com'è  il  terreno,  e  ad  una  tem- 
peratura relativamente  costante;  che  compariscono  alla  super- 
ficie solo  quando  questa  è  bagnata  per  pioggia;  e  che,  men- 
tre sono  abbastanza  facili  a  trovarsi  nella  stagione  invernale 
e  primaverile,  sopraggiunto  il  caldo,  è  quasi  impossibile 
trovarli. 

Queste  ricerche  non  hanno  certo  la  pretesa  di  esser  com- 

lete,  perchè  molto  vi  sarebbe  ancora  da  indagare  su  un  ar- 

;omento  cosi   importante.    Avrei  desiderato    di   spingere  più 

t  fondo  le  mie  ricerche,  specialmente  per  ciò  che  riguarda  l'in- 

uenza  del  sistema  nervoso  e  della  luce  sulla  respirazione  di 
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questi  due  Anfibii.  Spero  di  poterle  continuare  con  più 
e  più  diligenza. 

Intanto  non  posso  chindere  queste  pagine,  senza  : 
ziare  di  ouore  il  prof.  Fano,  ohe  mi  ha  accolto  con  get 
squisita  nel  suo  Laboratorio,  e  mi  è  stato  largo  di  nti 
sigli  e  preziosi  suggerimenti. 
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UNA  SINGOLARE  INFEZIONE  CEREBRO-SPINALE  SPERIMENTALE 


CON   EVIDENTI    K    PKOFONDE   ALTEIUZIOM    POLIOCELLIURI.  ( 
6.  DìIlDDI  R  R.  SIIL.VES1?RIIVI. 

Analstenti. 


I 


Nella  seduta  del  4  febbraio  di  quest'  anno  presentammo 
all'Accademia  Medico-Fisica  fiorentina  alcuni  conigli  con  una 
singolare  fenomenologia  nervosa,  ed  annunziammo  d' averla 
ottenuta  con  iniezioni  intradurali  d' uno  speciale  microrgani- 
smo. Abbiamo  proseguito  (quelli  studi,  e  riferiamo  oggi  le  no- 
stre osservazioni  che  sono  un  contributo  alla  patologia  delle 
infezioni  e  possono  aprir  la  via  alla  interpretazione  patogene- 
tica  di  certe  forme  d'encefalite,  di  mielite,  di  certe  altre  forme 
nucleari  o  variamente  sistematizzate. 

Nel  corso  delle  nostre  ricerche  sulla  infezione  rabida  otte- 
nemmo in  cultura  un  microrganismo,  il  quale  per  i  suoi  carat- 
teri morfologici,  culturali,  per  la  sua  azione  patogena  nel  co- 
niglio deve  riconoscersi  come  assai  singolare  e  diverso  dalle 
forme  bacteriche  finora  conosciute. 

Il  microrganismo  fu  retratto  la  prima  volta  da  un  pez- 
zetto di  midollo  rabido,  che  racchiuso  in  sacchetto  di  celloidina 
avevamo  lasciato  soggiornare  nel  peritoneo  d'  una  cavia.  E  un 
piccolissimo,  tozzo,  corto  bacillo,  ohe  si  osserva  frequentemente 
accoppiato  nei  preparati  o  disposto  in  catenelle  brevi  di  3-4-6 
;menti.  Se  non  si  adoprano  forti  ingrandimenti,  a  tutta  prima 
forma  bacillare  non  apparisce  e  si  può   credere   d'  aver  sot- 


_i  - 


(0  Ricevuto  nel  faglio  1898. 
Anno  LII.  —  18W.  IH 
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t'ocobio  una  varietà  di  diplococco  del  Frankel  (').  Invece  con 
forti  ingrandimenti  esaminando  il  microrganismo,  tratto  da  una 
cultura  in  agar,  in  goccia  pendente  si  vede  bene  la  sua  forma 
rettangolare  ad  angoli  smussi  :  il  bacillo  ha  nel  centro  spesso 
uno,  talora  due  corpiolattoli  di  refrangenza  diversa;  è  quasi  del 
'"*""  ■  ""''e,  appena  fornito,  nelle  migliori  condizioni  d' Ga- 

in lento  e  breve  movimento  oscillatorio.  Si  colora 
lori  d'  anilina,  e  col  metodo  dì  Gram,  quando  si 
parati  con  materiale  di  cultura,  mentre  uei  pre- 
D  sostanza  nervosa  in  cui  le  culture  rivelarono 
■\  germe  in  gran  copia,  appena  si  vedono  qaa  e 
»,  ohe  prendono,  ancora  più,  le  parvenze  di  cocchi, 
in  tubo  di  agar  per  disseminazione,  la  cultura 
14  ore  di  stufa  a  37°  formata  di  piccolissime  goc- 
auUa  superficie  dell'  agar,  cultura  in  tutto  simile 
à  il  diplococco  di  Frankel;  di  solito  più  abbon- 
uratura.  Talora  il  pullulamento  del  germe  è  an- 
n  intorbidamento  dell'  acqua  di  oondentiazione,  e 
condensazione  un  sottile  strato  trasparente  si 
superfìcie  dell'  agar. 

al  contrario  di  quel  che  accade  perii  diplococco 
1  nostro  microrganismo  cresce  stentatamente:  non 
bidamento  e  si  raccoglie  in  piccole  zolle  nel  fondo 

la,  sempre  a  differenziarai  meglio  dal  diplococco, 
iene:  ed  anzi  è  questo  il  mezzo  dove  si  ottengono 

rigogliose  specialmente  tenendo  la  cultura  a  37° 
quefare  la  gelatina.  Tenendo  invece  le  culture  in 

-20"  si  vedono  dopo  due  o  tre  giorni  svilupparsi 
)iancastre  lungo  il  tratto  di  infissione,  zolle  che 
.do  in  modo  da  produrre  una  abbondante  culta- 
X  non  vien  fusa. 


D  ohe  ftltrì  rìceroAtorii  a  altirnSimeiite  il  Novi,  Begnftlarono 
isaDb  dal  pnaamococoo  nel  Biftama  nervoBO  dei  coDÌglt  morti 
I  poche  forma  infattive  del  BÌstama  oarvoBO  oautrula  stadiate 
■crisiaro  par  lo  più  etreptocooobi  e  diplooooobv  (BamlìDgrar. 
1  a  BniBell). 


r 
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In  tubi  di  latte  il  miororganismo  produoe  alla  temperatura 
di  370  la  coagulazione  completa  in  24-48  ore. 

In  tabi  d'  agar  con  lattosio  e  laccamuffa  (agar  di  Wurtz) 
le  colonie  del  microrganismo  crescono  come  nell'  agar  comune 
prodacendo  spesso  bollicine  di  gas  ed  arrossando  fortemente  il 
mezzo  nutritivo. 

Sulla  patata  si  ottiene  sempre  una  cultura  abbondante 
à!  un  colorito  bianco-opaco,  compatta,  piuttosto  secca  ed  a  su- 
perficie sagrinata. 

Questo  microrganismo  è  stato  da  noi  mantenuto  vivo  nelle 
culture  dai  primi  del  febbraio  ad  oggi,  e  possediamo  culture 
vecchie,  da  cui  si  possono  anche  attualmente  ottenere  trapianti. 
Il  microrganismo  sopporta  temperature  piuttosto  elevate  (70<>). 

Sessanta  conigli,  tre  cani,  un  buon  numero  di  cavie  e  di 
topini  bianchi  sono  stati  da  noi  adoperati  nelle  nostre  ricerche 
sull'azione  patogena  singolarissima  del  nostro  microrganismo: 
riassumiamo  qui  le  più  importanti  osservazioni. 


Ck>nigli. 


K.  1.  —  Il  31  gennaio  1898  alle  ore  19  gli  si  inietta  sotto  la  dura 
madre  qualche  goocia  d'un' emulsione  di  sostanza  nervosa  che  ha  sog. 
giornate  per  due  giorni  chiusa  in  sacchetto  di  celloidina  nel  peritoneo  di 
ana  cavia,  sostanza  nervosa  contenente,  come  mostrarono  le  culture,  il 
descritto  microrganismo.  Il  !<>  febbraio  il  coniglio  presenta  contrattura 
dei  muscoli  della  nnca,  ha  la  testa  inclinata  verso  sinistra,  non  cam- 
mina, mosso  perde  Tequilibrio,  fa  movimenti  disordinati  per  riacquistarlo 
ed  apparisce  chiara  una  paresi  spastica  specialmente  del  treno  poste- 
riore: l'animale  non  mangia.  Il  2  febbraio  il  coniglio  comincia  a  man- 
giare, ma  persistono  i  fatti  suaccennati.  Il  5  di  febbraio  ponendo  di  sera 
tarda  un  lume  accanto  alla  gabbia  del  coniglio  questo  è  colto  da  movi- 
menti convulsivi.  Il  IB  di  febbraio  persistono  le  medesime  condizioni:  il 
coniglio  però  mangia  e  non   dimagra.  Portato    fuori   presenta  la  stessa 

tnsione  forzata  del  capo  sul  tronco;  per  prender  cibo  muove  il  capo  da 
lesta  posizione,  ma  subito  riprende  V  atteggiamento  primitivo.  Gli  arti 
mostrano  in  preda  ad  una  paresi  spastica  ;  i  movimenti  sono  goffi  e 
^ordinati. 

Il  26  febbraio,  trapanato  di  nuovo  il  cranio,  si  aspira  con  pipetta  ste- 
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liliazata  liquido    cefali>-rft  chi  diano   e  ai   fanno  -  culture,    clie  rimangono 
sterili. 

Attaalmente  il  coniglio  molto  ingraaaato  moatr&  sempre  lo  stesso 
prevalente  atteggiamento  del  capo,  i  morimenti  son  a«mpre  impacciati, 
qaalche  volta  presenta  movimento  di  maneggia;  in  quest'ultimi  tempi 
lo  spaflmo  è  piuttosto  aumentato. 


N.  2.  —  Riceve  per  via  sottodarale  uua  tenue  quantità ^del  micror- 
ganismo (poche  goccio  di  una  emulsione  dì  cultura  in  agar)  il  giorno  3 
febbraio  1898.  il  giorno  3  presenta  contrattura  dei  muscoli  delta  nuca, 
atteggiamento  uguale  a  quello  presentato  dal  coniglio  N.  1;  gli  stimoli 
acustici,  visivi,  tattili  provocano  grande  trepidazione,  talora  vere  scosse 
che  tanno  perdere  all'animate  l'equilibrio,  riaoqubtato  poi  con  movi' 
menti  disordinati  ed  a  stento.  La  mattina  del  4  il  coniglio  si  trova  morto 
nella  sua  gabbia,  rigido,  colla  testa  in  iperestenaioue. 

L' autopsìa  rivela  i  seguenti  fatti.  Stasi  delle  vene  sottocutanee  del 
cranio  e  della  regione  cervicale  con  piccole  ecchimosi.  Nel  Inogo  d' inie- 
zione nessun  segno  di  suppurazione.  Tolta  la  calotta  cranica  si   vede  '- 
superficie  esterna  della  dura  madre  liscia  ;  la  dura  madre  non  è  ìsp 
aita;  la  euperficie  interna  non  presenta   strati 6 canoni,  essudati,  è  lisi 
d'aspetto   normale.  Nella  superficie    degli  emisferi    sì    nota  emorra 
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pnntiforme  nel  laogo  scalfito  dalPago:  naila  d'anormale  all'interno  della 
Qiassa  encefalica.  Nulla  di  macroscopicamente  rilevabile  nel  midollo. 

Le  caltore  dal  cervello,  dal  midollo  spinale  (porzione  lombare),  dal 
liquido  cefalo-rachidiano  riuscirono  positive:  debolissimo  sviluppo  in 
quelle  del  liquido  cefalo-rachidiano,  più  rigogliose  quelle  del  midollo, 
molto  più  rigogliose  ancora  quelle  del  cervello. 

N.  8.  —  Viene  inoculato  sotto  la  dura  madre  il  4  febbraio  con  quattro 
gocce  di  emulsione  di  midollo  (porzione  dorsale)  del  coniglio  N.  2.  Il 
5  presenta  gli  stessi  fatti  del  N.  1:  il  quadro  morboso  di  questo  si  può 
dire  in  tutto  uguale  a  quello  del  N.  1:  lo  stesso  si  dica  del  decorso. 
£  tuttora  vivente. 

N.  4.  —  Il  4  di  febbraio  riceve  sotto  la  dura  madre  mezzo  ce.  di  una 
emulsione  di  cultura  del  microrganismo  {Q^  passaggio). 

Dopo  l'iniezione  conserva  come  gli  altri  la  sua  vivacità  abituale.  Al 
mattino  del  5  febbraio  si  trova  morto  colla  testa  io  iperestensione. 

U  autopsia  non  rivela  emorragie,  nò  essudati  meningeali;  il  liquido 
cefalo-rachidiano  è  piuttosto  scarso,  la  sostanza  cerebrale  non  appare 
iperemica.  Le  cìdture  dal  cervello,  dal  midollo  spinale  (regione  lombare) 
riescono  positive  e  rigogliose:  non  si  ha  cultura  dal  sangtie  del  cuore. 

K.  5.  —  Il  5  febbraio  viene  inoculato  per  via  sottodurale  con  emul- 
sione del  midollo  spinale  del  N.  4,  emulsione  fatta  con  brodo  sterile  (4-5 
gocce). 

Il  6  febbraio  ha  aspetto  sofferente;  è  dispnoico,  ipereccitabile,  pare- 
tieo  nel  treno  posteriore:  ha  tendenza  alPiperestensione  del  capo.  Il  7 
febbraio  si  trova  morto  al  mattino  in  posizione  d*  opistotono. 

L^  autopsia  rivela  iperemia  della  dura  madre,  leggero  spandimento 
sanguigno  al  di  sotto  della  medesima;  non  essudato  fibrinoso  o  purulento. 
Sostanza  cerebrale  iperemica:  ventricoli  vuoti. 

Le  culture  riescono  positive  dal  cervello,  dal  midollo  spinale. 

N.  6.  —  Si  inocula  sotto  la  dura  madre  il  5  febbraio  con  4-5  gocce  di 
emulsione  della  stessa  cultura  in  agar  che  ha  ucciso  il  coniglio  N.  4.  Il 
giorno  7  febbraio  ha  la  testa  abbassata  in  modo  che  tocca  col  muso  il 
fondo  della  gabbia,  le  palpebre  socchiuse:  ad  ogni  piccolo  rumore  si 
scuote  e  traballa.  Il  giorno  8  continua  la  stessa  eccitabilità:  soltanto  sti- 
molandolo fa  movimenti  col  capo  simili  ad  inchini  ricordando  quelli  dei 
conigli  N.  1  e  N.  8,  però  mentre  in  essi  la  posizione  abituale  dei  capo 
è  r iperestensione,  in  questo  è  la  flessione:  i  movimenti  parve  ài  nostro 
Maestro  ricordassero  quelli  della  corea  di  salam.  il  giorno  15,  dieci 
giorni  dopo  V  inoculazione,  perdurando  nel  medesimo  stato,  viene  ucciso 

dissanguamento. 

L' autopsia  non  rivela  alcun  essudato   sopradurale,  né  sottodurale  : 
ningì,  encefalo,  midollo  apparentemente  normali. 

Le  ciUture  vengono   fatte    dalla  sostanza  nervosa  dell'emisfero  op- 

'*o  a  quello  inoculato,    dalla    porzione  lombare  del  midollo  spinale  e 
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dal  sangue  del  cnore.  La  cnltare  riescono  positive:  quelle  dal  sangoe 
del  cuore  molto  meno  rigogliose,  poco  rigogliose  anche  quelle  dal  mi- 
dollo ■  pio  ale. 

N.  9.  —  Morto  dopo  36  ore  per  inocnlazione  sottodnrale  d' emolsione 
di  coltura  di  agar  di  Wurtz. 

Gli  ateesi  fatti:  culture  positive  anche,  sebbene  meno  rigogliose, 
dal  sacgue  del  cuore. 

N.  10.  —  Inoculato  il  dì  li  febbraio  con  un  ce.  d'emulsione  della  stessk 
cultura  in  agar  di  Wurts  in  una  rena  giugulare.  Nessun  segno  di  sot- 
fereuss:  rimane  in  ottima  salate. 

N.  11.  —  Inoculato   nella    camera  anteriore    dell'occhio  sinistro  eoa 

I  ce  d'emulsione  delta  cultura  in  agar  di  Wurtz.  Il  18  si  nota  gangrena 
pericorneale;  si  toglie  la  cornea,  si  fanno  culture  che  riescono  positive. 

II  coniglio  si  rimette  presto  dal  traumatismo  e  non  dà  mai  segno  di 
malattia. 

If.  12.— Inoculato  nello  sciatico  destro  colla  cultura  in  agar  di  Wortz. 
Non  dà  nessnn  segno  di  risentimento. 

N.  13  —  Inoculato  per  via  sottodurale  con  materiale  proveniente  dit 
culture  fatte  dalla  sostansa  cerebrale  del  conìglio  N.  6  presenta  il  giorno 
appresso  gli  stessi  fatti  osservati  negli  altri  :  si  trova  morto  la  mattina 
del  3°  giorno.  Nessun  sviluppo  nelle  culture  dal  sangue:  sviluppo  in 
qnelle  dal  cervello  e  dal  midollo  spinale. 

N.  17.  —  Inoculato  per  vìa  sottodnrale  con  emulsione  del  cervelletto 
del  n.  15  il  18  febbraio.  Il  19  è  abbattuto,  presenta  tremore  contìnuo  a 
brevi  escursioni  della  testa  e  degli  arti  anteriori.  Il  20  il  tremore  ha  in- 
vaso tutto  il  corpo,  è  a  pifi  larghe  escursioni:  talora  son  veri  movimenti 
convulsivi  del  capo,  degli  arti.  Si  accentuano  sotto  gli  stimoli.  Il  21  ma- 
nifesta l'iperestansione  del  capo:  nou  può  reggersi  in  piedi.  Unore  ali» 
ore  9  ilei  giorno  2'3 


N.  18.  —  Gli  si  inietta  il  21  febbraio  sotto  la  dura  madre  un  ansa  dì 
:nltura  sa  patata  ottenuta  da  una  cultura  in  agar  (fatta  dalla  sostanaa 
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cerebrale  del  N.  6).  Il  22  comincia  il  tremore  al  treno  anteriore  :  sulla  sera 
ha  respiro  affannoso,  rumoroso;  sta  appoggiato  alla  parete  della  gabbia, 
ha  moti  convulsivi  simili  a  quelli  del  N.  17.  11  23  il  respiro  è  migliorato. 
11  24  sempre  grande  eccitabilità,  moti  convulsivi,  disordinati,  paresi 
prevalente  a  sinistra.  Il  4  marzo  camminava  stentatamente  e  mal  coor- 
dinando i  movimenti:  questo  giorno  fti  ucciso  da  un  cane. 

L' autopsia  non  rivelò  segni  di  emorragie  estra  o  intrameningealì  : 
iJ  liquido  cefalo-rachidiano  era  limpido,  cervello  e  midollo  apparente- 
mente normali 

Le  culture  rimasero  sterili. 

^-  23.  —  Inoculato  per  via  sottodurale  con  emulsione  di  cultura  in 
agar  di  Wurtz  il  1®  marzo.  Nello  stesso  giorno  muore. 

L' autopsia  non  rivela  emorragie  né  spappolamento  di  sostanza  cere- 
brale prodotto  dair iniezione. 

Le  culture  riescono  positive,  tranne  quelle  fatte  dal  sangue  del  cuore. 

N.  86. — Inoculato  il  22  marzo  per  via  sottodurale  con  antica  cultura 
del  microrganismo  non  presentò  mai  alcun  segno  di  malattia. 

N.  39.  —  Gli  si  introduce  sotto  la  dura  madre  qualche  goccia  d' una 
emulsione  di  cultura  in  agar  della  sostanza  nervosa  del  N.  15.  Muore  al 
quarto  giorno.  Culture  dalla  sostanza  cerebrale  positive.  Negativa  la  cul- 
tora  dalla  milza. 

N.  40.  —  Viene  inoculato  per  via  sottodurale  con  emulsione  di  cervello 
del  N.  39  il  giorno  29  marzo.  Il  giorno  30  al  mattino  è  abbattuto,  ma  non 
dà  segni  di  paresi:  nelle  ore  pomeridiane  ha  movimenti  disordinati,  defi- 
cienza d'energia  al  lato  sinistro,  tutto  il  corpo  è  agitato  da  scosse  cloni- 
che.  Si  trova  morto  al  mattino  del  30  aprile.  Uguale  reperto  anatomo- 
patologico:  le  culture  riuscirono  positive  dalla  sostanza  cerebrale  e  dalla 
porzione  lombare  del  midollo  spinale. 

N.  44.  — Inoculato  per  via  sottodurale  con  un'ansa  di  cultura  su  pa- 
tata proveniente  dal  coniglio  N.  40  il  giorno  14  aprile.  Il  15  al  mattino 
ha  dispnea,  tendenza  all'  opistotono,  moti  disordinati  se  è  tolto  d' equi- 
librio: alle  ore  16  muore  nell'atteggiamento  d' opistotono. 

AW autopsia  si  trova  iperemia  delle  meningi  e  della  sostanza  nervosa. 

Le  culture  dal  cervello,  dal  midollo  lombare  rigogliose,'  sterili  i 
tabi  seminati  con  sangue  del  cuore. 

N.  45.  —  Inoculato  per  via  sottodurale  con  brodo  in  cui  è  stemperata 

un*  ansa  di  cultura  su  patata  ottenuta  dalla  sostanza  nervosa  del  coniglio 

N.  6.  Il  giorno  appresso,  15  aprile,  il  coniglio  si  stanca   con   facilità,  di 

tanto  in  tanto  fa  salti  sproporzionati  e  ricade  battendo  il  ventre  ;  eccitato 

a  moto  oscillatorio  del  capo.  Nei  giorni  successivi  sempre  la  facile  esau- 

ibilità  d'energia,  sempre  salti  goffi  e  sproporzionati  quasi  avesse  difetto 

di  senso  muscolare.  Dal  giorno  19  l' esauribilità  è  minore,  però  nei  salti 

apparisce  il  solito   difetto.  L' animale   è    tuttora   vivo,  ma   pare  ancora 

;offo  e  disordinato  in  qualche  movimento. 
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N.  60.  —  laocnlato  per  ria  aottodnrale  con  cattura  in  agar 
rata  in  brodo  ottannta  dalla  aostanaa  oorabrale  del  coniglio  '. 
giorno  appreeaa,  20  aprile,  è  abbattalo,  in  preda  a  tremito  a  bre 
aioni,  non  mangia.  Diaordinato,  ataastco  ae  fatto  muovere;  defic 
energia  apecialmmte  a  deatra.  Il  giorno  24  oominoia  a  migliorai 

È  tuttora  vivo,  ma  i  movimenti  non  sono  ancora  perfel 
normali. 

N.  51.  —Il  20  aprile  vien  inoculato  per  via  aottodnrale  con  ci 
patata  dal  cervello  del  coniglio  N.  44.  Il  21  è  abbattuto,  ba  il  s( 
mora  a  brevi  escursioni,  oscillatorio.  Fatto  muovere  facilmentt 
sce  ogni  energia:  ha  movimenti  disordinati.  Dal  24  e 
ed  ora  può  dirsi  tornato  allo  stato  normale. 


N.  1,  piccolo  terrier  assai  giovane.  Il  giorno  10  febbraio  ri 
via  Bottodurale  (nella  regione  parietale  destra)  qualche  gocc 
emulsione  in  brodo  d' Dna  cultura  del  microrganismo  sa  agar.  N 
successivo  è  triste,  sta  rincantucciato,  non  mangia;  fatto  muov 
alquanto  incerti  i  movimenti  del  treno  posteriore.  Il  giorno  li 
tozza  dei  movimenti  del  treno  posteriore  è  accentuata.  Nei  gi 
cessivi  va  migliorando  e  verso  la  fine  del  mese  ha  riacquistate 
vivacità  primitiva. 

N.  2,  piccolo,  vecchio.  Il  giorno  16  febbraio  riceve  sotto  la  i 
dre  qualche  goccia  della  stessa  emuluione  dì  cultura  cou  cui 
lato  il  coniglio  N.  13.  Il  giorno  17  è  abbattuto,  sospettoso,  non 
sta  rincantucciato.  Fatto  muovere  trascina  quasi  il  treno  p< 
spesso  perde  l'equilibrio  traballando.  Fino  alla  fine  del  mese  pc 
rando  di  questi  fenomeni  non  è  voluto  uscire  dal  suo  stabbiolo, 
dosi  con  tutti  sempre  molto  mordace.  È  finalmente  cominciato 
fuori  ed  ha  ripreso  presto  la  sua  festività  e  la  sua  vivacità  pr 

N.  3,  cane  volpino,  vecchio.  Inoculato  il  giorno  16  aprile 
sottodurale  con  circa  due  ce.  di  sostanza  nervosa  del  coniglio  4 
lata  in  brodo,  dopo  due  o  tre  giorni  di  abbattimento  ripreud 
vivacità. 


In  qualche  coniglio  l' iniezione  sottodurale  forse 
cole  emorragie  venute  per  la  iniezione,  forse  per  esser  a 
il  virus,  è  rimasta  senza  effetto  :  sempre  senza  effetto 
zionì  praticate  per  via  sottocutanea,  endoperitoneal 
pleurica. 


CON  fiVIDKNTI  E  PBOFOKDK  ALTERAZIONI  POUOCSLLULABI      185 

Le  iniezioni  sottocutanee  ed  endoperitoneali  nelle  cavie  e 
nei  topini  bianchi  mai  produssero  alcun  disturbo  anche  se  fatte 
in  fortissima  dose. 

Le  iniezioni  sottodurali  fatte  nel  coniglio  del  pneumococco 
di  Frànkelf  dello  stafilococco  aureo  (tratto  da  un  caso  di  pioe- 
mia), di  un  grosso  cocco  bianco  isolato  casualmente  hanno  pro- 
dotto forme  acute  d' infezione  generale  (pneumococco),  o  di  me- 
ningite (stafilococco  aureo),  o  quadri  rawioinabili  a  quelli 
prodotti  dal  nostro  microrganismo  nei  casi  d' inoculazione  col 
cocco  bianco  con  manifesta  pullulazione  anche  di  questo  cocco 
nella  sostanza  nervosa:  lo  stesso  cocco  era  affatto  innocuo  ino- 
culato per  via  sottocutanea  o  endoperitoneale. 

Altri  esperimenti  furon  volti  a  ricercare  se  il  microrgani- 
smo da  noi  isolato  potesse  avere  qualche  rapporto  coli'  infe- 
zione rabida  anche  per  il  fatto  assai  strano,  che  sostanza  di  mi- 
dolli di  conigli  rabbiosi  contenente  (come  mostrarono  le  culture) 
quel  microrganismo,  iniettata  sottoduralmente  a  conigli  e  a  cani  dopo 
aver  soggiornato  anche  due  soli  giorni  in  tubi  di  celloidina  nel  peri» 
ioneo  della  cavia  non  produsse  mai^  nei  sopravvissuti  alV  azione  del 
microrganisnio,  la  rabbia.  Ma  provammo  se  le  iniezioni  del  mi- 
crorganismo stesso  preservassero  dalla  rabbia,  inoculammo  la 
rabbia  nei  sopravvisuti  all'  azione  di  quel  microbio,  ed  i  coni- 
gli inoculati  morirono  nello  stesso  tempo  dei  controlli,  in  qual- 
che raro  caso  con  un  breve  ritardo.  H  virus  rabido  adoperato 
fu  di  varia  provenienza:  un  virus  da  strada  posseduto  dal  no- 
stro laboratorio,  un  virus  fisso  e  uno  da  strada  mandatici 
gentilmente  dallo  Zagari  di  Napoli. 

Di  tutti  i  conigli  morti  nei  riferiti  esperimenti  conservammo 
pezzetti  d'encefalo,  di  midollo  spinale,  gangli  spinali,  pezzetti 
di  visceri  diversi.  Dell'  encefalo  e  del  midollo  e  dei  gangli  fa- 
cemmo fissazioni  in  liquido  di  Flemming,  in  liquido  di  Mtiller 
in  liquido  d'Hermann,  nella  soluzione  fissatrice  di  sublimato 
(Heidenhein),  in  alcool  assoluto.  In  molti  casi  fu  praticato  cosi 
►er  r  encefalo  come  per  il  midollo  il  metodo  di  Golgi. 

Le  inclusioni  dei  pezzi  furono  fatte  tanto  in  celloidina  che 
a  paraffina:  le  sezioni  di  spessore  variabile  dai  4  ai  10. 

Riassumiamo  ora  il  più  brevemente  che  ci  sarà  possibile 
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quanto  ci  fa  dato  osservare  nei  preparati  faiti  colla  i 
nera  e  in  quelli  colorati  colla  tiooina,  colla  safranìna,  e 
tossilina  Delafield,  ool  metodo  di  Marti  n-Heidenhain, 
crocarminio,  col  metodo  di  Weìgert,  col  metodo  di  Fai. 
Cervello.  —  Metodo  di  Golgi  In  tutti  i  conigli  trovai 
gonfiamento  varicoso  dei  prolungamenti  protoplasmati 


CellulA  piramidAle  della  tknoia  dfiitAtu  AmutAnd     f*r^i„ìu 

.     del  coniillo  11,  Metodo  «pido  HoIrI.  Mdo  ™^do  ™lii. 

ressante  singole  cellule  o  gruppi  cellulari:  non  ci  fu  dat 
vare  che  tale  alterazione  fosse  più  manifesta  in  una  p 
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che  in  altra  sezione  di  cervello.  Non  per  tutti  gli  animali  l'os- 
servammo in  ugual  grado:  in  quelli  in  cui  si  ritrovarono  anche 
cogli  altri  metodi  più  profonde  alterazioni,  la  degenerazione 
varicosa  raggiungeva  il  grado  maggiore.  I  pezzi  dei  nostri  ani- 
mali furono  raccolti  3-4  ore  dopo  la  morte:  il  confronto  con 
tagli  di  cervelli  sani  ugualmente  trattati  fa  escludere  ogni  ipo- 
tesi di  prodotti  cadaverici  o  artificiali. 

Altri  metodi,  —  Fissata  specialmente  la  nostra  attenzione 
sulla  lamina  circonvoluta  del  corno  d' Ammone,  vedemmo  au- 
mento del  corpo  di  alcuni  elementi  cellulari,  rarefazione  pro- 
toplasmatica,  mancanza  della  sostanza  colorata  di  Nissl  in  cor* 
rispondenza  della  parte  rarefatta,  sminuzzamento  della  sostanza 
medesima  nel  resto  del  corpo  cellulare,  mancanza  di  quell'aspetto 
fibrillare  che  distingue  le  cellule  sticocrome  di  Nissl;  in  alcune 
cellule  assenza  del  cappuccio  nucleare.  Il  grado  dell'alterazione 
e  il  numero  delle  cellule  alterate  son  maggiori  in  quelli  ani- 
mali, che  morirono  o  furono  uccisi  pooo  tempo  dopo  la  inocu- 
lazione. La  cromatolisi  vedemmo  prevalentemente  iniziarsi  dal 
centro,  contrariamente  all'asserzione  di  Marinesco  che  cioè  nelle 
degenerazioni  primarie  tale  modificazione  s' inizia  alla  periferia. 

Riferendoci  anche  alle  osservazioni  fatte  col  metodo  di 
Golgi  dobbiamo  concludere  che  la  lesione  delle  cellule  nervose 
nel  cervello  è  distribuita  diflFusamente. 

Cervelletto.  —  Corpi  cellulari  aumentati  di  volume  con  pro- 
toplasma granuloso,  rarefatto  specialmente  al  polo  della  cellula 
dal  quale  nasce  il  prolungamento  nervoso.  Nucleo  con  croma- 
tina scissa,  spostato  alla  periferia  specialmente  verso  il  lato  ove 
maggiore  è  la  rarefazione.  La  sostanza  cromatofila  che  normal- 
mente ha  disposizione  fibrillare  unita  alla  reticolare  (archiosti- 
cocrome  di  Nissl)  è  divenuta  finamente  granulosa.  Gli  elementi 
cellulari  non  son  tutti  ugualmente  colpiti,  sono  in  numero  mi- 
nore in  quelli  animali  che  furono  uccisi  o  morirono  dopo  un 
dìù  lungo  periodo  dalla  inoculazione. 

Midollo  spinale.  —  Il  numero  degli  elementi   cellulari  non 

si  apprezza  sensibilmente  diminuito.  Si  notano  alterazioni   cel- 

ulari  cosi  nelle  corna  anteriori  come  nelle  posteriori  :  nelle 

prime  sono  prevalenti.  Nello  stesso  midollo  le  alterazioni  non 
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prevalgono  più  ad  un'altezza  che  ad  un'altra,  più  da 
che  dall'altro,  ha  cellule  del  gruppo  interno  del  corno  ai 
sono  le  più  profondamente  lese. 

Le  alterazioni  osservate  sono  :  la  deformazione  del 
cellulare  ohe  è  rigonfiato  e  tendente  a  prendere  la  form 
colare  oon  prolungamenti  che  si  seguono  per  breve  ti 
in  alcuni  elementi  sembrano  essere  affatto  scomparsi;  I 
fazione  protoplasmatica  fino  alla  formazione  di  veri  e 
vacuoli  che  in  certe  cellule  occupano  buona  parte  del 
la  disposizione  più  varia  della  sostanza  oromatofila,  & 
itpoloerino  nel  corpo  cellulare,  riunita  in  grossi  blocchi 
al  nucleo,  dispersa  in  modo  diffuso  nei  sepìmenti  ohe  d 
i  vacuoli,  ridotta  a  qualche  piccolo  granulo;  la  dist 
quasi  completa  in  alcuni  elementi  di  quasi  tutto  il 
protoplasmatico  in  modo  da  vedersi  in  uno  spazio  e 
il  nucleo  oon  poche  briglie  protoplaematìche.  La  cromai 
nucleo  spesso  si  trova  ridotta  in  granuli  ;  il  nucleo  è  f 
temente  ricacciato  alla  periferia  quasi  tende-sse  a  far  ern 
stesso  alterato  corpo  cellulare. 

Queste  alterazioni  non  sono  ugualmente  rappreseli 
tutti  gli  animali  di  cui  istologicamente  abbiano  esami 
sistema  nervoso:  in  alcuni  sono  pochi  gli  elementi  le: 
lieve  grado  le  lesioni,  in  altri  maggiore  il  numero  delle 
alterate  e  più  profonde  le  lesioni  :  son  molto  maggiori 
nigli  morti  rapidamente,  nei  quali  sono  ravvicinabili  al 
razioni  dei  midolli  di  conigli  morti ,  di  rabbia  per  qui 
quest'  ultimi  siano  immensamente  più  gravi.  Abbiam 
confronti  con  midolli  di  conigli  sani  trattati  in  identico 
e  non  vi  abbiamo  mai  ritrovata  alcuna  delle  descritte 
zioni.  (Vedi  Tavola). 

Gangli  spinali. -^Lesioni  in  generate  non  molto  gra 
tate  a  nn  certo  numero  di  elementi,  che  presentano  con 
nucleo  mano  distinto  che  nelle  cellule  normali,  sostanza 
tofila  sminuzzata,  protoplasma  più  omogeneo  del  non 
nucleo  in  molte  cellule  assume  uniformemente  il  colore. 

Meningi.  —  Si  trova  coli'  esame  microscopico  liev( 
molo  di  leucociti  in  qualche  tratto,  specialmente  in  coi 
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denza  della  brecoia  fatta  col  trapano  e  del  ponto  di  inoctda- 
zione  e  più  nelle  meningi  del  cervello  che  in  quelle  del  midollo: 
nessuna  aderenza  mai.  Lievissima  infiltrazione  si  vede  anche 
lungo  il  decorso  di  vasi  nella  sostanza  nervosa  e  nelle  meningi. 


La  sintomatologia  presentata  dai  nostri  animali  assai  sin» 
golare  si  può  riassumere  in  un  quadro  di  sintomi  acuti,  in  un 
altro  di  sintomi  rimasti  dopo  superata  V  infezione  acuta,  sin- 
tomi lievi  in  certi  casi,  gravissimi  in  altri. 

L'infezione  fu  caratterizzata  da  speciale  atteggiamento 
degli  animali:  di  solito  testa  fortemente  estesa  sul  tronco,  mo- 
bile sotto  gli  sforzi,  ma  tosto  riportata  alla  posizione  primitiva, 
tremore  esacerbabile  sotto  qualunque  stimolo,  grandissima  ecci- 
tabilità reflessa,  difficoltà  grande  a  riacquistar  1'  equilibrio  una 
volta  perduto,  movimenti  atasso-paretico-spastici  degli  arti.  In 
un  coniglio  posizione  del  capo  abituale  in  flessione,  molto  di- 
magramento; nei  muscoli  del  collo  mancante  dopo  10  giorni 
(epoca  in  cui  il  coniglio  fu  ucciso)  la  reazione  degenerativa. 

Degli  animali  sopravvissuti  si  nota  in  alcuni  una  grande 
esauribilità  d' energia,  una  deficienza  del  senso  muscolare  tanto 
che  volendo  spiccare  un  salto  lo  fanno  sproporzionato  e  rica- 
dono suir  addome  ad  arti  distesi  ;  in  altri  la  quasi  totale  per- 
manenza dei  sintomi  iniziali,  V  abituale  iperestensione  del  ca- 
po, l'andatura  atasso-paretico-spastioa,  la  difficoltà  a  riprendere 
V  equilibrio,  e  ciò  essendo  ottime  le  condiziooi  generali. 

Noi  abbiamo  dunque  ottenuto  in  cultura  un  micrarga- 
nisToo  nuovOj  che  per  i  suoi  caratteri  si  differenzia  da  tutti  quelli 
descritti  finora^  e  che  ha  la  proprietà  di  essere  intensamente  pato* 
gena  se  iniettato  sotto  la  dura  madre,  mentre  è  innocuo  se  iniettato 
anche  in  fortissima  dose  per  qualunque  altra  via  in  animali  della 
stessa  specie. 

Il  microrganismo  non  è  infatti  per  nulla  ravvicinabile 
.  diplococco  di  Bonome,  di  Weichselbaum  ne  alle  diverse 
arietà  descritte  del  diplococco  di  Frànkel,  perchè  la  sua  forma 
m  forti  ingrandimenti  apparisce  nettamente  bacillare,  perchè 
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cresce  rigogliosamente  sulla  patata,  ha  un  forte  potere  coagu- 
lante coltivato  nel  latte,  vegeta  benissimo  in  gelatina,  perché 
conserva  a  lungo  la  sua  vitalità  e  la  sua  virulenza  nei  comuni 
mezzi  nutritivi,  perchè  infine  nei  tagli  del  sistema  nervoso  cen- 
trale si  ritrova  con  difficolta  e  con  disposizione  affatto  diversa 
da  quella  cosi  del  diplococco  tipico  lanceolato  come  del  diplo- 
cocco della  meningite  epidemica.  Neppure  possono  assegnarsi  al 
descritto  microrganismo  le  caratteristiche  di  altri  microbi  che 
furono  riuniti  nel  gruppo  degli  streptococchi:  la  sua  forma,  il 
modo  di  comportarsi  nelle  culture  in  brodo,  su  agar,  nella  ge- 
latina, sulla  patata  lo  fanno  ben  differenziare  dallo  Streptococcus 
pyogéìies  malignua  del  Fliigge,  dallo  Streptococcti^  septicus  de- 
scritto da  Nioolaier  e  da  Guarneri,  dal  Diplostreptococcua  pyo- 
genes  di  Pasquale,  dallo  Streptococcus  murisepticus  di  Lingelsheim, 
dallo  Streptococcìis  coiiglomeratus  di  Kurth  e  da  tante  varietà 
dello  Streptococcus  eresipelae  anche  recentemente  descritte  e  dif- 
ferenziate, specialmente  per  la  nessuna  azione  che  risentono  dal 
siero  di  Marmorek. 

.  Al  microrganismo  descritto  da  noi  volendo  dare  un  nome 
per  la  sua  speciale  localizzazione  nei  centri  nervosi,  sarebbe 
adatto  quello  di  Diplobacterio  encefalomidofilo  (Diplobacterium 
encephalomyelophilum). 

Dalla  osservazione  delle  alterazioni  del  sistema  nervoso 
centrale  emergono  vari  fatti  che  ci  preme  far  rilevare,  mentre 
è  cosi  proseguito  oggi  questo  studio  e  certe  interpetrazioni 
sono  cosi  poco  concordi. 

Le  ricerche  di  questi  due  ultimi  anni  hanno  fatto  ormai  ac- 
quistare nel  campo  scientifico  la  cognizione  che  la  sezione  di  un 
nervo  periferico  come  è  seguita  dalla  degenerazione  delle  fibre 
del  capo  periferico  cosi  porta  anche  più  tardi  degenerazione 
delle  fibre  del  capo  centrale  e  alterazioni  delle  cellule  d' origine 
del  nervo  sezionato.  Il  Yan  G-ehuchten  rifacendo  esperimenti  già 
praticati  da  Nissl,  Lugaro,  Marinesco,  Oolenbrander,  Fiatau 
ha  reciso  l'ipoglosso  e  il  pneumogastrico  nei  conigli  ed  ha  poi 
studiato  le  alterazioni  delie  cellule  di  origine  di  questi  due  nervi 
uccidendo  gli  animali  a  diversa  distanza  di  tempo.  Già  dopo 
cinque  o  sei  giorni  ha  veduto   quelli  elementi  cellulari  molto 
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alterati:  anmentato  il  volume,  colorazione  diffusa,  scomparsi 
gli  elementi  cromatofili  nella  parte  centrale,  piccole  granula- 
zioni  oromatofile  cosparse  nel  resto  della  cellula,  spostamento  del 
nucleo,  nucleo  d'aspetto  normale.  Verso  il  quindicesimo  giorno 
tutte  le  cellule  d'orìgine  del  nervo  sezionato  sono  prive  d'ele- 
menti cromatofili,  hanno  aspetto  di  vescicole  più  o  meno  tra- 
sparenti quasi  incolore  al  centro,  appena  tinte  in  bleu  negli 
strati  periferici;  il  nucleo  è  spostato  alla  periferia.  Dopo  venti 
giorni  le  cellule  cominciano  a  diminuire  di  volume,  riappaiono 
le  granulazioni  cromatofile,  e  a  poco  a  poco  gli  elementi  cel- 
lulari riacquistano  il  loro  aspetto  normale.  Per  alcuni  autori 
una  parte  di  queste  cellule  si  perde,  non  si  rigenera  più,  seb- 
bene il  Van  G-ehuohten  non  creda  il  fatto  ancor  dimostrato: 
però  l'A.  stesso  riferendo  in  altro  luogo  del  suo  lavoro  sopra 
le  modificazioni  della  cellula  nervosa  per  turbe  di  circolo  o  per 
intossicazioni,  conclude  che  «  la  cellula  subisce  una  dissoluzione 
dei  suoi  elementi  cromatofili,  che  la  lesione  è  riparabile  finche 
non  oltrepassa  certi  limiti,  ma  quando  interessa  elementi 
cromatofili  e  reticolo  protoplasmatico  la  cellula  degenera  e 
scompare.  » 

Le  modificazioni  osservate  da  noi  debbono  ritenersi,  pre- 
messo questo,  per  vere  alterazioni  dell'elemento  cellulare? 

Per  noi  intanto,  finché  non  sia  dimostrato  lo  stesso  fatto 
reperibile  nei  prolungamenti  protoplasmatici  di  cellule  nervose 
normali,  il  ngonfiamento  varicoso  costituirà  sempre  una  altera- 
zione dell'elemento  cellulare. 

Ma  veniamo  alle  modificazioni,  che  si  rivelarono  special- 
mente colla  colorazione  al  picrocarminio  Bizzozzero  e  colla 
ematossilina  Delafield,  nonché  col  metodo  di  Nissl  modificato 
dal  Léhnossek  e  con  altre  colorazioni.  Per  la  disposizione,  per 
il  modo  di  comportarsi  della  sostanza  cromatofila,  per  lo  spo- 
stamento del  nucleo  molte  delle  descritte  modificazioni  cellu- 
lari possono  ravvicinarsi  a  quelle  ottenute  colla  recisione  peri- 
'srica  di  fasci  di  fibre,  non  che  nel  digiuno,  nell'insonnia,  nelle 
/arie  turbe  di  circolo,  nelle  intossicazioni,  nelle  infezioni. 

Ed  a  questo  diverso  modo  di  comportarsi  della  sostanza 
cromatofila,  a  questa  varia  distribuzione,  allo  spostamento  del 
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uuwluu  noi  non  diamo  affatto  il  significato  d'una  grave  lesione 
«.'ulhiUi^e,  ammaestrandoci  anche  tutte  le  ricerche  fatte  colla 
icci^ione  di  nervi  periferici  che  modificazioni  consimili  sono 
tutte  assai  prontamente  riparabili:  ma  alla  formazione  di  va- 
ouoli,  di  spazi  vescicolari  nel  reticolo  protoplasmatico,  alla  dis- 
soluzione di  questo  reticolo,  alle  alterazioni  nucleari,  a  pro- 
fonde modificazioni  della  cellula  noi  siamo  tratti  a  dare  il 
valore  di  alterazioni  gravi  non  riparabili  o  difficilmente  ri- 
parabili. 

E  mancando  alterazioni  di  fibre,  almeno  per  quanto  è  dato 
rilevare  cogli  attuali  mezzi  d'indagine,  siamo  propensi  a  credere 
che  la  sintomatologia  rimasta  fissa  nei  conigli  che  superarono 
l'infezione  si  debba  a  primitive  profonde  lesioni  cellulari  non 
riparate  e  fors' anche  a  distrazione  di  cellule. 

Noi  siamo  ben  lontani  però  dal  volere  con  questo  metter  fra 
loro  in  relazione  le  lesioni  di  funzione  osservate  nei  nostri  animali 
e  le  descritte  modificazioni  cellulari^  e  tanto  meno  sapremmo  dire 
che  alla  tale  alterazione  anatomica  corrisponda  la  tal  lesione  di 
funzionalità.  Certo  da  un  lato  alcuni  fatti  potrebbero  far  pen- 
sare a  qualche  corrispondenza:  cosi  ad  es.  mentre  nei  nostri 
animali  il  senso  d' equilibrio  era  sempre  leso,  incoordinati  i  mo- 
vimenti, anche  le  cellule  del  cervelletto  si  trovarono  sempre 
molto  alterate;  cosi  pure  a  chi  paragoni  una  sezione  di  midollo 
del  coniglio  N.  2  morto  rapidamente  per  una  forma  d' infezione 
acutissima  e  un'altra  di  midollo  del  coniglio  N.  6  ucciso  dopo 
dieci  giorni  dall' inoculazione  del  virus  appare  subito  una  gran- 
dissima differenza,  essendo  le  modificazioni  cellulari  nel  midollo 
del  N.  2  molto  più  profonde  ed  estese  ad  una  maggior  quantità 
d'elementi.  Ma  d'altro  lato  il  coniglio  N.  6  presentava  pur  sempre 
una  grave  sintomatologia,  e  le  modificazioni  cellulari  dopo  10 
giorni  d'infezione  non  erano  molto  profonde,  fatto  da  inter- 
petrarsi  con  una  maggiore  resistenza  acquistata  di  fronte  alle 
tossine  bacteriche,  forse  con  una  attenuazione  del  virus  in 
modo  da  esser  possibile  un  ritorno  delle  cellule  verso  lo  stato 
normale,  pur  rimanendo  inalterata  una  gran  parte  dei  sintOL. 
E  a  questa  considerazione  s* aggiunga  l'altra  che  se  le  modi' 
cazioni  cellulari  osservate  avesser  dovuto   corrispondere  a  1 
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sione  di  fanzione  essendo  in  grado  diverso  nei  diversi  animali 
e  più  o  meno  estese,  la  sintomatologia  dall'uno  all'altro 
avrebbe  dovuto  variare  di  molto,  mentre  ripeteva  aempre  uno 
I  stesso  tipo:  s'aggiunga  ancora  che  per  corrispondere  le  modi- 
I  ficazioni.  cellulari  osservate  a  lesioni  funzionali,  erano  estese  a 
troppi  elementi  cellulari. 

Molte  dunque  di  quelle  modificazioni  cellulari  non  corri- 
spondono a  lesione  di  fuazione,  ma  alcune  alterazioni  sono  pro- 
babilmente in  rapporto  colla  fanzione  lesa.  Cogli  attuali  metodi 
d'indagine  possiamo  arrivare  a  discernere  il  quantitativo  di 
!  modificazione  cellulare,  ben  lontani  dal  saper  precisare  qual 
grado  di  modificazione  sia  compatibile  colla  vita  e  colla  fun- 
zionalità della  cellula.  Lo  studio  degli  animali  che  rimasero 
in  vita  e  che  presentano  tuttora  la  primitiva  sintomatologia 
ci  permetterà  forse  di  portare  un  più  valido  contributo  allo 
I        studio  di  questo  argomento. 

L' osservazione  dei  nostri  preparati  offre  campo  a  qualche 
i  altra  considerazione  sul  valore  di  certe  differenze  rilevate  fra 
I  modificazione  e  modificazione  cellulare.  Il  Nissl  e  il  Marinesco 
arrivarono  ad  esprimere  l'opinione  che  dal  modo  di  modificarsi 
I  d'una  cellula  nervosa,  dalla  disposizione  della  sostanza  croma- 
[  tofila  per  l'intossicazione  con  veleni  diversi  si  dovesse  poter 
I  giudicare  la  natura  del  veleno  adoperato.  Lo  stesso  Marinesco, 
e  a  questo  modo  di  vedere  s'accosta  anche  il  Van  Gehuchten, 
I         vorrebbe  che  si  potesse  fare  una  distinzione  fra  lesione  primi- 

i         ti  va  e  lesione  secondaria  della  cellula  nervosa  a  seconda  che  la 

I 

cromatolisi  cominci  dalla  periferia  o  dai  centro  del  corpo  cel- 
lulare; d'opinione  contraria  si  son  dimostrati  recentemente 
l'Ewing  e  lo  Jatta  per  i  quali  questi  criterii  differenziali 
fra  lesione  primitiva  e  lesione  secondaria  non  hanno  alcun 
i         valore. 

;  Noi  in  uno  stesso  preparato   abbiamo  veduto  vacuolizza- 

zione periferica   e   vacuolizzazione  centrale;    quanto   poi   alla 
—stanza  cromatofila  era  distribuita  nei   varii  elementi  d'uno 
880  taglio  di   midollo  spinale  nel  modo  più  vario   cosi  da 
jvarsi  una  cellula  con  grossi  granuli    cromatici   accanto  ad 
'  altra  in  cui  la  sostanza  appariva  distribuita  irregolarmente 
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in  tìnissime  granulazioni,  ed  altre  dove  la  stessa  sostai] 
qURsi  de)  tutto  scomparsa.  Quanto  poi  alla  disposiziom 
atessa  sostanza  cromatica  abbiamo  ancbe  da  osservare, 
111)0  stesso  preparato  l'abbiamo  veduta  riunita  in  poche 
lolle  disposte  a  corona  intorno  al  nucleo  in  modo  da  rie 
la  (tisposizioue  a  margherita  dei  segmenti  d'un  plasmod 
larico,  cosicché  la  celiala  aveva  aspetto  tutto  differei 
lineilo  normale  tigroide,  in  altri  elementi  ancora  più  ravv 
«(lesa  al  nucleo  in  modo  da  formare  nel  centro  del  cor 
Uilare  qnasi  una  massa  omogenea,  in  altri  disposta  in  m 
assumere  nella  cellula  l'aspetto  di  vere  cripte  cromata 
altri  rappresentata  appena  da  pochi  piccoli  granuli  pun^ 
attorno  al  nucleo. 

Siamo  dunque  tratti  a  concludere  che  le  modifii 
cellulari  reperibili  ooÌ  moderni  metodi  d'indagine  avn 
pur  una  stessa  causa  morbosa  nel  modo  più  vario,  e  e 
hì  poBBOno  fissare  per  ora  lesioni  caratlerisHcìte  di  una  detet 
intosticazioiié  o  infezione.  Le  alterazioni  descritte  nell'  in: 
tetanica  in  (juesti  ultimi  tempi  (Marinesco,  G-.  Daddi, 
scheider  e  Flatau,  Babes,  Hispal,  Nageottc  ed  Ettinger 
monti  e  Doyon)  cosi  controverse  e  così  diametralmente  e 
utTrono  pnre  una  valida  base  a  questa  conclusione. 

Vogliamo  infine  segnalare  un  lUtro  fatto.  Nei  nos 
nigli  non  fu  mai  macroscopicamente  rilevabìle  alcun  et 
meningeale;  microscopicamente  trovammo  lieve  accun 
louoociti  in  certi  tratti  delle  meningi,  non  adesioni  mi 
sostanza  nervosa  ;  trovammo  nella  sostanza  stessa  quali 
vissima  infiltrazione  di  leucociti  attorno  a  pareti  vasali 
ciò  non  valeva  certo  a  spiegare  la  sintomatologia  osservi 
come  il  clinico  non  spiega  (e  come  il  Bozzolo  dimostrò  e 
si  poteva  spiegare,  e  il  nostro  Maestro  insegnava  fin 
sua  lezioni  di  Pavia)  tutta  la  sintomatologia  d'una  me 
con  qualche  piccolissimo  tubercolo  deposto  qua  e  là  h 
.  decorso  dei  vasi.  Ne  dobbiamo  trarre  l'ammaestrameli 
forse  certi  fatti  menìngoali,  a  cui  si  è  dato  finora  una 
importanza,  sono  da  considerarsi  soltanto  come  fatti  sei 
e  che  una  stossa   causa   tossica  agisci'  simultaneament 
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elementi  cellulari  producendo  alterazioni,  alle  quali  veramente 
qaando  si  sapranno  meglio  determinare,  si  dovrà  ascrivere 
gran  parte  dell'  osservato  (][uadro  sintomatico. 

La  clinica  ha  ormai  messo  fuori  di  dubbio  il  rapporto  ohe 
corre  fra  certe  infezioni  generali  e  lesioni  nervose  concomitanti 
r  infezione  o  insorgenti  dopo  :  V  infezione  tifosa,  la  diplococ- 
cica  offirirono  più  volte  esempi  del  primo  dì  questi  due  fatti;  la 
difterica,  la  sifilitica  e  tante  altre  porgono  ogni  giorno  esempi 
del  secondo.  Per  alcune  infezioni  certe  lesioni  nervose  debbono 
spiegarsi  soltanto  come  prodotte  da  intossicazione  coi  veleni 
bacterici,  per  altre  si  ò  supposta  le  più  volte  e  in  qualche  raro 
caso  dimostrata  la  presenza  di  microrganismi  patogeni  nella 
sostanza  nervosa. 

Da  qualche  anno  si  tende  anche  nel  campo  della  patologia 
medica  a  dichiarare  dovute  a  causa  infettiva  certe  affezioni  del 
sistema  nervoso  centrale,  quali  ad  es.  la  sindrome  acuta  del 
Landry,  la  polioencefalibe  dei  bambini  di  cui  si  è  pur  descritta 
la  forma  epidemica,  la  sclerosi  in  placche,  certe  mieliti.  Il  Gen- 
tauni,  il  Bemlinger,  hanno  trovato  microrganismi  nel  sistema 
nervoso  centrale  in  casi  di  morbo  del  Landry,  il  Jacooud  ha 
descritto  una  mielite  acuta  in  cui  si  ritrovarono  cocchi  nelle 
parti  lese,  il  Pianese  e  recentemente  l'Apert,  hanno  ritrovato 
nel  sistema  nervoso  centrale  speciali  microrganismi  in  casi  di 
corea,  Buzzard  e  Russell  recentemente  il  diplococco  in  un  caso 
di  paralisi  ascendente  acuta,  Jiirgens  in  un  caso  di  sclerosi  dis- 
seminata una  varietà  di  sporozoari  ;  Richardière  e  Costantini 
in  casi  di  difterite  in  cui  il  bacillo  difterico  si  associava  allo 
streptococco,  avrebbero  dimostrato  nel  bulbo  la  presenza  del 
bacillo  difterico  cosi  come  il  Montesano  avrebbe  sempre  tro- 
vato colla  puntura  alla  Quincke,  più  volte  ripetuta,  il  bacillo 
del  tetano  virulento  nel  liquido  cefalo-rachidiano  di  un  perien- 
cefalitico.  D'altra  parte  la  rabbia  è  un  bell'esempio  di  inte- 
rne vera  dei  centri  nervosi,  ed  anche  per  certe  mieliti  emor- 
jiche  del  cavallo  (dourine)  il  Nocard  dimostrò  che  risiedeva 
Uà  lesione  1'  elemento  infettivo. 
Delle  lesioni  dei  centri  nervosi  descritte    come   primitive 
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Oggi  si  deve  veramente  dubitare  che  molte  siano  invece  se- 
condarie, venendo  ogni  giorno  nuovi  contributi  alla  conoscenza 
della  proprietà  che  hanno  certi  microrganismi  anche  dei  più 
patogeni  di  rimanere  per  molto  tempo  accantonati  innocui  in 
qualche  parte  dell'  organismo,  cessati  affatto  i  fenomeni  del- 
l' infezione  acuta  generale,  e  di  poter  poi  riprendere  in  qualche 
organo  per  qualche  cagione  una  certa  virulenza,  una  più  at- 
tiva vegetazione  cosi  da  produrre  lesioni  locali  secondarie  che 
son  pur  sempre  riferibili  all'  infezione  primitiva. 

In  questo  modo  si  possono  spiegare  certe  turbe  dei  centri 
nervosi  che  ai3paiono  tanto  spesso  dopo  malattie  infettive  ge- 
nerali, relazione  questa  che  è  registrata  con  molta  frequenza 
anche  per  la  stessa  sindrome  di  Erb-Goldflam. 

Sperimentalmente  Henriquez  ed  Hallion,  Crocq  con  tossine 
difteriche,  Charrin  col  bacillo  piooianeo,  Gilbert  e  Lion  col  back, 
coli,  Roger  collo  streptococco,  Bourges,  Vincent,  Vidal  e  Be- 
san9on,  Thoinot  e  Masselin  con  streptococco,  con  stafilococco, 
con  baet.  coli,  ottennero  lesioni  dei  centri  nervosi  negli  animali. 

Ma  esistono  certamente  anche  nell'uomo  infezioni,  oltre 
la  rabbia,  che  hanno  nel  sistema  nervoso  centrale  la  loro  sede 
elettiva.  E  come  il  diplococco  di  Weichsélbaum  entrato  nel- 
1'  organismo  per  qualunque  via  si  va  a  localizzare  nelle  me- 
ningi (si  veda  in  proposito  l' interessante  osservazione  del 
Trambusti),  cosi  altri  microrganismi  devono  avere  proprietà 
analoghe.  E  ci  piace  riferire  qui  1'  osservazione  dell'  Henke,  il 
quale  in  un  caso,  che  ebbe  decorso  tipico  di  meningite  cerebro- 
spinale, trovò  all'autopsia  in  un  abbondante  essudato  menin- 
geale  diplococchi  lanceolati,  i  quali  differivano  alquanto  dal 
microrganismo  descritto  dal  Weichsélbaum,  dal  meningococco 
del  Foà  per  forma  e  caratteri  culturali  e  avevano  una  grande 
virulenza  se  iniettati  agli  animali  per  via  sottodurale,  mentre 
erano  quasi  innocui  o  poco  virulenti  se  iniettati  per  altra  via. 

Il  microrganismo  dell'  Henke  differisce    sensibilmente  dal 
nostro  in   special  modo  perchè  cresceva  a   stento  in  gelatina, 
non  cresceva  sulla  patata,  cresceva  invece  bene  in  brodo,  p 
cipitando  la  cultura  al  fondo  del  tubo  ;  ma  la  figura,  eh'  e 
unisce  al  suo  lavoro,   rappresentante  uno  dei  conigli  da  ) 
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inoculati   riproduce    l' atteggiamento  di  qualcuno   dei    nostri 
animali. 

Le  osservazioni  nostre  valgono  a  dare  la  dimostrazione  spe- 
rimentale che  possono  esistere  microrganismi,  i  quali  hanno  un 
potere  patogeno  esclusivo  sul  sistema  nervoso  centrale,  e  che 
possono  produrvi  modificazioni  cellulari,  alterazioni  tali  da  non 
essere  forse  più  riparabili,  rimanendo  così  fissa  una  sintomato- 
logia, di  cui  l' origine  deve  ricercarsi  in  una  infezione  primi- 
tiva dei  centri  nervosi. 
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T.ititiito  di  Anatomia  Patologiea  di  FircnM  diretto  dal  Prof.  O»  Bantl. 


CONTBIBUTO  ALLO  STUDIO 

DEL  MECCANISMO  DELLA  IMMUNITÀ  PASSIVA 

NKLLA  INFEZIONE  DIPLOCOCCICA. 


RICERCHE  SPERIMENTALI 

HI 

FRANCESCO    CACIOI>I»0. 


TESI  DI  LAUREA. 


Nelle  seguenti  ricerche  io  pii  sono  proposto  di  studiare 
quale  sia  il  meccanismo  della  immunità  conferita  al  coniglio 
mediante  il  siero  antipneumonico  preparato  dal  dott.  Pane  nel 
laboratorio  della  Clinica  medica  del  prof.  E.  De  Benzi. 

Tale  essendo  il  mio  compito,  mi  risparmio  di  riferire  tutte 
le  ricerche  antecedenti  fatte  sulla  immunizzazione  degli  animali 
contro  il  diplococco  lanceolato  capsulato  e  sulla  sieroterapia 
antidiplococcica. 

Mi  limito  solo  a  ricordare  il  lavoro  molto  recente  del  Men- 
nes,  il  quale  adoperando  un  siero  antidiplococcico  da  lui  pre- 
parato avrebbe  con  esperienze  in  vitro  trovato  che  i  diplo- 
cocchi vengono  distrutti  per  un  processo  di  fagocitosi  ;  come 
pure  la  nota  del  Silvestrini  che  ammetterebbe  un'  azione  bat- 
tericida e  nel  contempo  fagocitarla,  quantunque,  a  vero  dire, 
non  siano  state  da  questo  autore  riferite  esperienze  tali,  da  per- 
mettere vere  e  proprie  affermazioni. 

Ma  prima  di  venire  all'esposizione  delle  ricerche  speri- 
mentali, sento  il  dovere  di  attestare  la  mia  gratitudine  al  prò- 
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fassor  EEiDti  per  avermi  diretto  coritantemeute  nello  s 
(luosto  argomento,  da  lui  stesso  propostomi.  ■ 


Il  diplococco  pneumonico,  da  me  adoperato,  prove 
1'  espettorato  rugginoso  di  un  pneumonitico,  la  cui  ' 
esaltai  praticando  diversi  passaggi  da  coniglio  a  oon 

A  stabilirne  poscia  la  dose  mortale  minima  per  k 
male,  ho  iniettato  a  vari  conìgli  nel  tessuto  sottocntat 
renti  dosi  di  cultura  nel  brodo  di  24  ore  di  diplococcc 
in  determinate  cjuantità  di  acqua  distillata  sterilizzats 

Essendomi  soprsvissuto  il  coniglio  del  peso  di  tu 
avevo  inoculato  un  co.  d'una  soluzione  d'un  milionesii 
di  cultura,  ed  essendomi  morto  dopo  6  giorni  quello  e 
ricevuto  un  ce.  d'  una  soluzione  di  un  cinquecento  n 
ho  considerato  que^^t'  ultima  cifra  qual  dose  mortale 
per  kg.  d'  animale. 

Le  esperienze  successive  sono  state  sempre  fatte  co 
nel  brodo  di  24  ore,  aventi  la  virulenza  già  detta. 


Allo  stadio  del  meccanismo  d'  azione  del  aiero 
creduto  opportuno   per  prima  far  precedere  delle  ric«' 
m' indicassero  il  suo  valore  preventivo. 

La  clinica  e  la  patologia  della  polmonite  dimostri 
il  pneumocoeco  dia  un  processo  morboso  locale  con  rise 
secondario  dell'organismo,  per  diffusione  del  microbi 
via  sanguigna  e  per  lo  sviluppo  d' una  tossina  specifici 
orobo  stesso,  e  come  molte  volte  la  tossiemia  sia,  per  < 
l'arbitra  della  situazione  clinica.  Sarebbe  stato  necessar 
nel  controllare  l'efficacia,  del  siero  Pane  studiarla  sotto  i 
aspetto  dell'  azione  antitossica  e  di  quella  antibatteric 
dopo  avere  determinato  il  grado  di  virulenza  delle  e 
diplococco  da  me  usate  avrei  voluto  stabilirne  anche 
tossico. 

E  noto  però  che  i  diplococchi  non  producono  nelli 
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tossine  molto  efficaci  e  in  ciò  si  allontanano  assai  per  esempio 
dal  bacillo  difterico  e  dal  tetanico;  essi  rassomigliano  piuttosto 
in  ciò  al  bacillo  anthracis,  ma,  come  per  questo,  è  indubitabile 
1'  esistenza  delle  tossine  diplococoiche. 

Ho  fatto  alcuni  tentativi  per  ottenere  questa  tossina.  Cosi 
mi  son  servito  di  tubi  di  cultura  in  brodo  di  diplococco;  sul 
tappo  mettevo  alcune  gocce  di  cloroformio  e  ne  impedivo  Teva- 
porazione  all'  estemo  conprendolo  con  un  cappelletto  di  gomma. 
Mantenevo  i  tubi  per  24  ore  alla  temperatura  dell'ambiente, 
indi,  dopo  aver  tolto  il  cappelletto,  li  ricollocavo  nel  termostato 
a  37°  per  24  ore  per  fare  evaporare  il  cloroformio  e  facevo  poi 
iniezioni  del  contenuto  nei  conigli. 

Mi  son  servito  del  tessuto  sottocutaneo  e  della  cavità  pe- 
ritoneale, nella  quale  sono  arrivato  ad  iniettare  fino  a  20  ce. 
di  cultura  pneumonica  morta  senza  poter  determinare  fatti 
morbosi  negli  animali. 

Sospettando  d' un'  azione  alterante  del  cloroformio  sulla 
tossina  ho  cercato  di  ricavarla  seguendo  altro  metodo.  Inocu- 
lavo due  conigli  con  culture  in  brodo  di  diplococchi;  quando  la 
morte  era  prossima  raccoglievo  per  dissanguamento,  con  la  più 
scrupolosa  antisepsi,  la  maggior  parte  del  sangue  che  tenevo 
nel  termostato  a  37**  per  24  ore.  In  seguito  lo  mescolavo  con 
una  quantità  uguale  di  soluzione  al  6  Vo  di  glicerina  (steri- 
lizzata) tenendolo  al  fresco  per  altre  24  ore  ;  filtravo  col  filtro 
Berkfeld  e  inoculavo  il  liquido  ottenuto  nei  conigli  serven- 
domi della  via  intravenosa. 

Ma  neppure  colla  dose  di  12  ce.  potei  produrre  la  morte 
dell'  animale.  Ho  dovuto  quindi,  causa  la  ristrettezza  del  tempo, 
rinunziare  pel  momento  allo  studio  delle  tossine  diplococoiche 
con  lo  scopo  di  determinare  la  dose  mortale  minima  delle  me- 
desime. 

»  * 

Ho  creduto  utile  determinare  anche  per  quanto  tempo  i 
diplococchi  inoculati  al  coniglio  rimangano  nel  punto  d' inocu- 
lazione prima  di  diifondersi  nel  sangue. 

Tale  nozione  preliminare  mi  era  necessaria  per  guidarmi 


^ 
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nelle  ricerche  destinate  allo  studio  del  meccanismo  della  im- 
munità, perchè  m'indicava  in  quali  parti  dovevo  ricercare  i 
batteri  per  studiarne  le  modificazioni  consecutive  all'  uso  del 
siero  antidiplococcico.  Le  vie  prescelte  per  la  inoculazione  fu- 
rono il  tessuto  sottocutaneo,  la  cavità  peritoneale,  la  via  intra- 
venosa  e  il  tubo  digerente. 

Ecco  brevemente  i  risultati  ottenuti. 

l""  tessuto  sottocutaneo. 

A  conigli  di  mediocre  grandezza  inoculavo  sotto  la  pelle 
della  regione  costodorsale  '/j  ce.  di  cultura. 

A  intervalli  regolari  di  mezz'  ora  in  mezz'  ora  toglievo  il 
sangue,  colle  massime  precauzioni  antisettiche,  dalla  vena  mar- 
ginale doli'  orecchio  per  farne  dei  vetrini  di  cui  alcuni  coloravo 
col  metodo  del  Gram,  altri  col  semplice  violetto  di  genziana;  e 
delle  culture  in  agar  e  in  brodo,  che  tenevo  poscia  a  37**  per 
24  ore. 

L'  esperienze  che  ripetei  per  più  e  più  volte  con  dose  però 
non  inferiore  a  quella  indicata,  costantemente  mi  hanno  dato  : 

1®  che  il  diplococco  compare  nel  sangue  tra  la  6*  e  la  6* 
ora  dall'  inoculazione; 

2°  le  prime  culture  positive  contengono  pochissime  colonie 
mentre  queste  si  fanno  numerosissime  dalla  10^  ora  in  su; 

3°  il  diplococco  penetrato  nel  sangue  vi  rimane  fino  alla 
morte  dei  conigli,  la  quale  avviene  dopo  24-36  ore  dall'  ino- 
culazione col  quadro  classico  della  setticemia  diplococcica. 

2""  peritoneo. 

Inoculai  a  vari  conigli  nella  cavità  peritoneale  un  ce.  di 
cultura  facendo  poi  col  sangue  estratto  dalla  vena  dell'  orec- 
chio le  culture  e  i  preparati  microscopici. 

Ho  verificato  in  tal  modo  come  il  diplococco  passi  con  ra- 
pidità dal  peritoneo  nel  sangue  avendolo  ritrovato  nelle  culture 
fatte  dopo  venti  minuti. 
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La  moltiplicazione  del  diplococco  nel  sangue  si  fa  progres- 
sivamente maggiore;  esso  vi  rimane  fino  alla  morte  del  co- 
niglio. 

Relativamente  alle  vie  seguite  dal  diplococco  per  passare 
dal  peritoneo  nel  sangue,  esse  sono  rappresentate  dalle  linfa- 
tiche conformemente  a  quanto  di  già  il  prof.  Banti  aveva  os- 
servato per  lo  stafilococco  aureo. 

A  dimostrarlo  uccidevo  41  coniglio  15  minuti  dopo  pra- 
ticata l'iniezione  ed  aperte  le  sue  cavità  con  la  massima  anti- 
sepsi fi^ssavo  dopo  r  eviscerazione,  mediante  getto  d'alcool,  il 
centro  frenico,  che  asportavo  in  seguito  riponendolo  in  alcool 
assoluto.  Dopo  24  ore,  ottenuto  l' induramento,  coloravo  con 
il  metodo  del  Qram  e  con  del  carmallume  larghi  frammenti. 
Sottoposti  air  osservazione  microscopica,  si  vede  come  parte 
dei  diplococchi  si  trovin  di  già  liberi  nei  vasi  sanguigni,  parte 
in  quelli  linfatici  in  cui  si  rilevan  pure  delle  cellule  bianche. 


3""  vie  sanguigne. 

A  conigli  inoculavo  nella  vena  marginale  di  un  orecchio 
*!^  ce.  di  cultura;  scopo  di  questa  esperienza  si  è  di  studiare  se 
il  diplococco  scompaia  dal  circolo  per  produrre  solo  più  tardi 
setticemia  e  in  caso  affermativo  ricercare  in  quali  organi  venga 
a  localizzarsi. 

Ad  intervalli  regolari  di  10-20-60,  ecc.  minuti  dopo  l'inie- 
zione praticavo  vetrini  e  culture  con  del  sangue  tolto  dalle  vene 
dell'orecchio  non  operato. 

Bipetei  l'esperienza  più.  volte  con  dosi  sempre  più  decre- 
scenti, di  cui  la  minima  è  rappresentata  da  7ioo  ^^  ^^-  ^  cultura 
nel  brodo. 

Costantemente,  portando  l'osservazione  fino  alla  10*  ora, 
rilevai  la  continuata  presenza  del  diplococco  nel  sangue.  Nelle 
prime  ore  si  hanno  nelle  culture  pochissime  colonie  le  quali 
però  vanno  gradatamente  aumentando.  I  conigli  morivano  per 
lo  più  dopo  24  ore  per  setticemia  diplococoica. 


204        P.  CACIOPPO -— CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO   DKL  MECCANISMO 


4''  tubo  digerente. 


Utilizzo  due  conigli,  ad  uno  dei  quali  fo  gocciolare  nella 
mucosa  faringea,  in  modo  da  esser  deglutita,  5  ce.  di  cultura 
nel  brodo  di  pneumooocco,  mentre,  a  mezzo  d*una  sonda  ela- 
stica, introduco  nello  stomaco  dell'  altro  10  ce.  della  stessa 
cultura. 

Con  queste  ricerche  mi  propongo  d'indagare  se  il  diplo- 
cocco possa  in  condizioni  normali  penetrare  nell'organismo  ani- 
male a  traverso  le  mucose  delle  vie  digerenti. 

Già  noi  sappiamo  come  il  tubo  digerente  rappresenti  uno 
dei  mezzi  più  batteriferi  esistenti  in  natura.  Pur  tuttavia  rela- 
tivamente all'esito  dei  microrganismi  nella  mucosa  delle  vie 
digerenti  non  esiste  un  accordo  completo  fra  i  varii  sperimen- 
tatori essendosi  ottenuti  risultati  molto  disparati. 

Cosi  mentre  alcuni  ammettono  il  passaggio  di  microrga- 
nismi patogeni  attraverso  la  parete  intestinale  normale,  altri 
invece,  tra  cui  ultimamente  il  Neissen,  sono  venuti  alla  con- 
clusione che  normalmente  la  mucosa  intestinale  s'oppone  alla 
penetrazione  dei  batteri  nel  circolo  sanguigno. 

I  risultati  delle  mie  ricerche  confermano  le  conclusioni  di 
questi  ultimi  autori,  e  difatti  il  coniglio  1®  sopravvisse  alla  dose 
di  diplococco  ingerita  senza  che  le  culture  fatte  col  sangue 
tolto  dalla  vena  marginale  per  molte  ore  di  seguito  e  conti- 
nuate anche  per  varii  giorni  successivi  mi  accennassero  alla 
benché  minima  presenza  del  diplococco. 

II  secondo  coniglio  invece  fu  ucciso  con  un  colpo  alla  nuca 
dopo  sei  ore. 

Constatata  anche  questa  volta  la  mancanza  del  diplococco 
nel  sangue  estratto  dal  cuore,  sia  per  mezzo  delle  culture,  sia 
con  ricerche  microscopiche,  volli  ricercare  se  mai  il  diplococco, 
seguendo  la  via  linfatica,  fosse  penetrato  nei  gangli  mesenterici 

Fui  inspirato  in  queste  ricerche  dal  lavoro,  eseguito  re- 
centemente dal  Perez,  sul  comportamento  del  sistema  ganglic 
nare  linfatico  rispetto  ai  microrganismi. 
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Secondo  le  ricerche  di  quest'autore  si  verrebbe  a  dimo- 
strare l'esistenza  nel  nostro  organismo  di  un  microbismo  la- 
tente localizzato  soltanto  nel  sistema  linfatico  ganglionare.  I 
germi,  compresi  i  patogeni,  perverrebbero  nelle  vie  linfatiche 
attraverso  le  superfici  cutanee  e  mucose  per  le  lesioni  di  con- 
tinuo che  sovente  su  di  esse  si  riscontrano.  Però  anche  a  su- 
perficie di  rivestimento  intatta  i  microbi  penetrerebbero  nel 
nostro  organismo  e  andrebbero  a  fissarsi  nei  gangli  linfatici. 

La  tecnica  da  me  usata  fu  la  seguente:  aperta  con  accu- 
rata disinfezione  la  cavità  addominale  ho  con  istrumenti  steri- 
lizzati asportati  i  gangli  mesenterici.  Ridottili  unitamente  a 
brodo  in  pappa,  a  mezzo  d' un  mortaio  sterilizzato,  ne  ho  fatti 
dei  vetrini,  delle  culture,  nonché  un  innesto  nel  tessuto  sotto- 
cutaneo di  un  topolino. 

Ma  nessuna  di  queste  ricerche  potè  farmi  rilevare  la  pre- 
senza del  diplococco.  Biserbandomi  però  di  ritornare  suir  im- 
partantissimo  argomento  con  ulteriori  osservazioni,  debbo  per 
ora  ammettere  in  base  ai  risultati  ottenuti,  che  la  mucosa  in- 
testinale in  condizioni  normali  costituisca  una  barriera  alla  pe- 
netrazione del  diplococco  nell'organismo. 


* 


Dopo  tali  ricerche  credei  utile  ripetere  le  esperienze  desti- 
nate a  verificare  il  valore  preventivo  del  siero  anti-pneumonico 
Pane  che  io  avevo  a  mia  disposizione. 

Basandomi  sui  dati  che  già  il  Pane  e  consecutivamente 
un'apposita  commissione  avean  forniti  in  proposito,  iniettai  ad 
un  gruppo  di  4  conigli  per  ciascuno  un  ce.  di  siero  Pane  nella 
vena  marginale  dell'orecchio;  due  ore  dopo  inoculai  nella  re- 
gione costo-dorsale  una  quantità  di  pneumococchi  pari  a  20 
volte  la  dose  mortale  nel  primo,  a  15-10-5  volte  la  stessa  dose 
successivamente  nel  2**,  3"  e  4". 

Contemporaneamente  un  coniglio  di  confronto  ricevette 
otto  la  pelle  una  quantità  di  diplococchi  corrispondente  alla 
ose  mortale  minima. 

La  morte  di  questo  avvenne  al  5"  giorno  per  setticemia  di- 
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plocoocica,  mentre  i  couiglì  Tacoìnati  sopravviaaero  senza 
se  a  bare  reazione  alcuna. 

Senonchè  trascorso  un  mese  il  aoiiiglio  primo  e  terzo 
combettero;  le  culture  fatte  dal  sangue  riescirono  negati' 
aolo  fatto  rilevabile  essendo  un  notevolissimo  marasma.  A 
verso  i  conigli  '2"  e  4",  tranne  dì  una  piccola  diminnzio 
peso  riscontrata  nei  primi  giorni  dall'inoculazione,  si  son 
servati  sempre  vivaci;  anzi  nel  coniglio  4"  dopo  due  me 
rilevato  nel  peso  un  aumento  di  grm.  '200. 

Avendo  poi  in  altri  conigli  tentato  ref0cacia  del 
nella  proporzione  di  un  ce.  in  rapporto  a  dosi  di  diploc 
snporiori  a  r|ii6lle  indicate,  sempre  operando  con  conig 
confronto,  ho  potuto  rilevare  in  quelli  vaccinati  una  mag 
resistenza  all'infezione. 

Uno  dì  ijuesti  che  aveva  ricevuto  una  dose  di  pneum 
ohi  pari  a  500  volte  la  dose  mortale  minima,  mi  soprav 
per  circa  '25  giorni,  mejitre  quello  di  confronto  era  morto 
56  ore;  l'esame  del  sangue  questa  volta  riuscì  positivo,  t 
timque  le  colonie  ottenute  non  fossero  numerose. 

Negli  animali  immunizzati  col  siero  Pane  e  inoculai 
scia  cun  la  cultura  del  diplococco  ho  potuto  verificare  ohe 
lunque  fosse  la  via  d'inoculazione  (tessuto  sottocutaneo 
vita  peritoneale  o  (jleurale)  i  diplococchi  non  passano  in  cii 
Infatti  le  culture  fatte  col  sangue  estratto  dalla  venamarg 
dell'  orecchio  a  intervalli  diversi  secondo  la  via  d'introdu 
dei  batteri  sono  sempre  rimaste  sterili.  In  alcuni  casi  ho  e 
ucciso  gli  animali  e  fatte  le  culture  con  alcuni  uc.  di  sa 
preso  dal  cuore  ma  con  ugual  risultato  negativo. 

Da  ciò  posso  concludere  che  in  seguito  all'uso  del  siei 
ti-pneumouico  à  impedito  il  passaggio  nel  sangue  dei  dipi 
chi  i  quali  rimangono  perciò  disbrutti  nel  punto  d'inoculai 


Riconosciuto  adunque  vero  che  il  siero  Pane  ha  un' a; 
preventiva  contro  l'infezione  diplococcica,  il  meccanismo 
immunità,  secondo  lo  stato  attuale  della  scienza,  si  pi 
riferire: 
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1^  ad  un'  azione  antitossica  ; 
2^  ad  un'azione  sul  microbio  vivente,  sia  che  questa  si 
eserciti  col  meccanismo  della  fagocitosi,  sia  per  il  potere  batte- 
ricida, sia  per  quello  batteriolitico. 

Relativamente  all'azione  antitossica,  dati  i  risultati  prece- 
dentemente esposti  riguardo  alle  tossine  diplococciche,  non 
posso  per  il  momento  pronunciare  giudizio  alcuno. 

Però  se  si  considera  che  i  conigli  inoculati  con  dosi  di 
cultura  10-20  volte  superiori  alla  mortale  vengono  bensì  pre- 
servati dall'  infezione  con  1  ce.  di  siero  antipneumonico,  ma 
spesso  soccombono  dopo  oltre  un  mese  per  intossicazione  cro- 
nica e  marasmo,  è  lecito  supporre  che  un'  azione  antitossica 
o  non  esiste  o  sia  debolissima.  Anche  il  Pane  in  una  sua  pub- 
blicazione suir  efficacia  del  suo  siero,  ha  ammesso  che  (juesto 
non  abbia  potere  neutralizzante  sulla  tossicità  delle  culture  del 
pneumococco. 

Ho  studiato  1'  azione  del  siero  antidiplococcico  sui  diplo- 
cocchi, sia  in  vitro,  sia  in  corporea  servendomi  dei  conigli.  Per 
rendere  l'esperienze  più  dimostrative,  essendo  il  siero  antidi- 
plococcico tolto  dall'asino,  ho  fatto  sempre  ricerche  di  con- 
fronto con  siero  ottenuto  mediante  il  salasso  ad  un  asino  sano. 
Dirò  fino  d'  ora  che  nelle  varie  esperienze,  il  siero  di  asino 
sano  si  è  dimostrato  senza  alcuna  azione. 

V*.  Azione  in  vitro  del  siero  sul 

Delle  porzioni  di  2  a  3  ce.  di  siero  Pane  per  una  parte,  di 
siero  normale  per  V  altra,  sono  seminate  con  una  o  più  anse 
d'  una  cultura  fresca  di  diplococco  nel  brodo.  Esse  sono  man- 
tenute nel  termostato  alla  temperatura  di  37".  Ho  modo  cosi 
di  accertarmi  che  il  siero  Pane  non  esercita  alcuna  azione  mi- 

fobicida  sul  diplococco,  il  quale  vi  si  sviluppa  più  rigogliosa- 

lente  che  nel  siero  normale  in  cui  lo  sviluppo  è  scarsissimo. 

ifanifesto  invece  apparisce  il  potere  agglutinante  che  il  siero 

ntipneumonico  esercita  sui  diplococchi. 
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2".  Azione  del  siero  sui  diplococchi  nel  coniglio. 


In  queste  ricerche  ho  vaccinato  per  via  venosa  con  una 
(juantità  di  siero  (ce.  2)  capace  di  produrre  l' immunità  contro 
una  dose  di  culture  di  diplococchi  100  volte  superiore  alla  mor- 
tale minima.  Dopo  tre  ore  inoculavo  le  colture  ai  conigli  o  sotto 
la  pelle  o  nella  cavità  peritoneale  o  in  quella  pleurica. 

Delle  culture  adoperate  ho  fatto  sempre  preparati  micro- 
scopici per  rendermi  conto  dei  caratteri  morfologici  e  di  oolo- 
rabilità  dei  diplococchi,  e  per  metterli  in  confronto  con  i  me- 
desimi caratteri  dei  diplococchi  tolti  a  intervalli  varii  dopo  la 
inoculazione  dai  tessuti  del  coniglio  vaccinato. 

In  ogni  serie  sperimentale  ho  vaccinato  contemporanea- 
mente con  lo  stesso  siero  e  inoculato  con  le  stesse  culture  3-5 
conigli,  che  venivano  poi  sagrificati  a  intervalli  diversi  dopo 
V  inoculazione  e  variabile  nelle  diverse  serie  sperimentali,  cioè 
di  10  in  10,  di  16  in  15  minuti,  di  mezz'  ora  in  mezz'  ora,  di 
ora  in  ora,  ecc.,  eco. 

Dagli  animali  appena  uccisi  fjacevo  culture  suU'agar  col 
metodo  Banti  col  materiale  tolto  dal  punto  d' inoculazione,  sia 
per  accertarmi  che  nessun  altro  microrganismo  esisteva  all'  in- 
fuori del  diplococco,  sia  per  verificare  se  i  diplococchi  inocu- 
lati erano  sempre  vivi. 

Col  materiale  tolto  dal  punto  d' inoculazione  facevo  poi 
varii  preparati  sui  vetrini  che,  dopo  fissazione  col  calore  o  col 
miscuglio  di  alcool  ed  etere,  coloravo  con  varii  metodi  (tionina, 
liquido  delPErlich,  carminio  e  metodo  del  Grram).  Negli  animali 
inoculati  sotto  la  cute  asportavo  anche  la  pelle  col  tessuto  sot- 
tocutaneo corrispondente  al  punto  d' inoculazione,  e  dopo  averla 
indurita  nelF  alcool,  ne  facevo  dei  preparati  microscopici  per 
sezione. 

L' esperienze  fatte  inoculando  sotto  la  pelle  il  materiale  in- 
fettante non  mi  dettero  resultati  soddisfacenti.  I  diplococch 
contenuti  nelle  quantità  di  culture  adoperate,  sono  abbastam 
scarsi,  si  diffondono  con  V  iniezione  in  una  superficie  piuttost 
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I  ampia  e  perciò  nei  preparati  fatti  sui  vetrini  e  nelle  sezioni, 
essi  si  ritrovano  cosi  rari  da  non  permettere  di  seguire  con 
sicurezza  i  cambiamenti  a  cui  vanno  incontro. 

Resultati  assai  netti  si  ottennero  invece  iniettando  le  cul- 
ture nella  cavità  peritoneale  e  nella  pleurale.  In  queste  cavità 
sierose  le  modificazioni  dei  diplococchi  e  i  fenomeni  di  fagoci- 
tosi, di  cui  ora  terrò  parola,  si  compiono  con  assai  rapidità, 
maggiore  nel  peritoneo  che  nella  pleura;  perciò  in  alcune 
serie  sperimentali  ho  ucciso  gli  animali,  cominciando  cinque 
minuti  dopo  praticata  l' iniezione. 

Iniettando  la  cultura  nella  cavità  peritoneale  e  continuando 
r  osservazione  per  circa  2  ore,  ho  trovato  che  il  numero  dei 
diplococchi  andava  sempre  più  diminuendo  e  nelle  culture  U. 
numero  delle  colonie  si  faceva  sempre  più  scarso,  senza  che, 
come  già  ho  notato  sopra,  avvenisse  il  passaggio  dei  diplo- 
f         cocchi  stessi  nel  sangue. 

Il  liquido  peritoneale  che  nei  primi  momenti  è  limpido, 
diviene  a  mano  a  mano  più  torbido  per  la  presenza  di  nu- 
merosi elementi  cellulari,  costituiti  in  grandissima  maggioranza 
da  leucociti  polinucleati. 

I  diplococchi  iniettati  si  trovano  nei  primi  minuti  tutti  li- 
beri e  per  la  massima  parte  di  forma  e  colorabilità  normale. 
Già  dopo  cinque  minuti  varii  tra  questi  diplococchi  liberi  co- 
minciano a  presentare  alterazioni  evidenti  di  forma,  le  quali 
mancano  del  tutto  nelle  culture  adoperate  per  V  iniezione.  Al- 
cuni cocchi  appaiono  rigonfi,  altri  hanno  i  contorni  alquanto 
irregolari,  alcuni  hanno  un  aspetto  lievemente  piriforme  o  ba- 
stonciniforme.  Però  essi  continuano  a  colorarsi  assai  intensa- 
mente sia  col  liquido  deir  Ehrlich,  sia  col  metodo  del  Gram. 

A  questo  momento  si  comincia  ad  osservare  che  in  alcuni 
leucociti  sono  contenuti  1-2-3  diplococchi,  talora  di  forma  nor- 
male, più  spesso  alterati  nel  modo  detto. 

Nei  periodi  successivi  aumentano  V  alterazioni  extracellu- 
ri  dei  diplococchi  che  raggiungono  il  loro  massimo  circa 
ì  ore  dopo  l' iniezione.  Le  deformazioni,  le  irregolarità  di 
petto  dei  cocchi  sono  più  evidenti:  alcuni  appaiono  come 
autumati.  Al  tempo  stesso   si   mostrano    modificazioni  nella 

Anno  hìl,  —  1888.  15 
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colorabilità  di  questi  cocchi,  i  quali  si  tingono  incompletamente 
soprattutto  nei  loro  strati  più  periferici,  di  guisa  che  i  loro 
contorni  sembrano  talvolta  quasi  spinosi.  In  alcuni  cocchi  ri- 
gonfiati si  vedono  anche  dei  vacuoli  non  colorati  o  colorati  più 
debolmente.  Queste  alterazioni  si  trovano  estese  ad  un  numero 
di  cocchi  liberi  sempre  maggiore  a  misura  che  ci  si  allontana 
dal  momento  dell'iniezione  della  cultura;  però  si  trova  un 
certo  numero  di  cocchi  che  non  offre  alterazioni  apprezzabili 
sia  di  forma,  sia  di  colorabilità. 

Contemporaneamente  aumenta  il  numero  dei  leucociti  che 
hanno  nel  loro  protoplasma  un  numero  variabile  di  cocchi,  ta- 
lora assai  grande.  Molti  di  questi  cocchi  presentano  le  altera- 
zioni già  descritte,  alcuni  hanno  aspetto  normale.  In  alcuni  di 
questi  fagociti  si  trovano  non  più  dei  cocchi  veri  e  propri,  ma 
dei  frammenti  e  delle  granulazioni  irregolari,  che  si  colorano 
assai  bene  col  metodo  del  Gram  e  che  rappresentano  evidente- 
mente gli  ultimi  residui  dei  cocchi  inghiottiti.  Tali  modifica- 
zioni intracellulari  aumentano  quanto  più  ci  si  allontani  dal 
momento  dell'iniezione. 

Le  esperienze  fatte  iniettando  le  culture  nella  cavità  pleu- 
rica, hanno  dato  resultati  identici  ai  riferiti  perla  cavità  perito- 
neale. Solo  le  alterazioni  extracellulari  dei  diplococchi  ed  i  fatti 
di  fagocitismo  avvengono  con  maggiore  lentezza:  mi  è  sem- 
brato che  essi  acquistassero  la  massima  evidenza  dopo  circa 
tre  ore. 

Queste  esperienze  hanno  dimostrato  nel  modo  il  più  chiaro 
che  i  diplococchi  iniettati  nel  coniglio  vaccinato  col  siero  Pane 
subiscono  fuori  delle  cellule  delle  modificazioni  di  forma  e  di 
colorabilità  che  fanno  testimonianza  di  un  profondo  processo 
degenerativo  in  essi  accaduto.  Le  alterazioni  extracellulari  li- 
mitate dapprima  ad  un  numero  piccolo  di  cocchi,  vanno  a  mano 
a  mano  colpendone  un  numero  sempre  maggiore  fino  ad  esten- 
dersi alla  massima  parte  dei  medesimi.  Il  fenomeno  della  fago- 
citosi comincia  soltanto  dopoché  già  sono  manifeste  tali  altera- 
zioni ed  aumenta  d'intensità  con  l'estendersi  di  esse.  Nei  fagociti 
si  ritrovano  molti  cocchi,  i  quali  offrono  le  alterazioni  morfo- 
logiche e  tintoriali  notate  nei  batteri  liberi,  e  non  vi  ha  dubbio 
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che  le  celiale  hanno  inghiottito  cocchi  già  profondamente  mo- 
dificati  nelle  loro  proprietà  biologiche. 

È  però  certo  che  nel  liquido  peritoneale  e  plenrale  e  nei 
fagociti  si  ritrova  un  certo  numero  di  cocchi  in  apparenza 
affatto  normali,  ma  non  per  questo  potremmo  asserire  che  essi 
godano  al  completo  delle  loro  proprietà.  Al  contrario,  conside- 
rando che  il  loro  numero  va  rapidamente  diminuendo  dal  mo- 
mento  dell'iniezione;  considerando  che  finiscono  col  divenire 
assai  scarsi;  considerando  che  le  grandissime  maggioranze  dei 
cocchi  subiscono  evidenti  alterazioni  extracellulari  e  che  solo 
dopo  ciò  sono  inglobati  dai  leucociti  ;  nasce  il  dubbio  che  anche 
gli  searsi  batteri  non  modificati  nelle  forme  e  nelle  reazioni 
coloranti  abbiano  essi  pure  subito  un  processo  degenerativo 
che  non  si  rivela  con  modificazioni  apprezzabili  ai  nostri  metodi 
d'indagine.  In  elementi  cellulari  immensamente  più  voluminosi 
dW  batterio,  non  sempre  noi  giungiamo  a  scoprire  i  segni  di 
un  processo  degenerativo  e  perfino  della  morte  :  tanto  più  dun- 
que noi  possiamo  accettare  che  un  batterio  indebolito  nelle  sue 
funzionalità  e  meno  resistente  non  presenti  modificazioni  di 
forma  e  di  colorabilità. 

Se  dunque  la  fagocitosi  si  esercita  in  grande  prevalenza  so- 
pra cocchi  riconoscibili  come  non  normali  per  evidenti  modifi- 
cazioni del  loro  protoplasma;  se  per  la  grande  maggioranza  dei 
cocchi  è  fuori  delle  cellule  che  si  producono  tali  modificazioni  ; 
mi  sembra  naturale  l'ammettere  che  anche  i  pochi  cocchi,  i 
quali  per  morfologia  e  colorabilità  non  sono  modificati,  lo  sono 
però  nelle  loro  funzioni  in  guisa  da  presentare  una  minore  re- 
sistenza che  nello  stato  normale  in  guisa  da  divenire  preda  fa- 
cile dei  fagociti. 

I  fagociti  dunque  non  inglobano  cocchi  normali,  ma  cocchi 
modificati  nelle  loro  proprietà  al  di  fuori  delle  cellule. 

* 

Giunto  a  tale  conclusione  ci  dovevamo  domandare  quali 
ze  valessero  a  produrre  fuori  delle  cellule  le  alterazioni  de- 
aerative  dei  cocchi. 
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L'esperienze  già  fatte  dimostravano  che  Tazione  degenera- 
tiva non  poteva  attribuirsi  esclusivamente  al  siero  antidiplo- 
cocoico,  perchè  in  questo  i  diplococchi  si  sviluppano  bene.  Tale 
azione  si  manifestava  soltanto  nell'organismo  del  coniglio  sotto 
r  influenza  del  siero  specifico. 

Per  rendere  più  evidente  il  fatto,  vennero  eseguite  alcune 
esperienze  in  vitroj  ponendo  in  contatto  il  siero  ed  i  diplococchi 
con  leucociti  presi  ad  un  coniglio  sano. 

Per  procurarsi  i  leucociti  in  quantità  sufficiente  iniettavo 
nella  pleura  d'un  coniglio  delle  culture  sterilizzate  di  bac.  coli, 
sacrificavo  l'animale  dopo  10-18  ore,  e  nella  cavita  pleurica  si 
ritrovavano  alcuni  ce.  di  un-  essudato  molto  ricco  di  leu- 
cociti. 

Aspirato  asetticamente  1'  essudato,  lo  distribuivo  in  due 
provette  cui  aggiungevo  in  una  del  siero  anti-pneumonico,  nel- 
l'altra del  siero  di  asino  normale. 

Ambedue  venivano  mantenute  alla  temperatura  di  37**, 
aggiungendovi  una  piccola  quantità  di  cultura  in  brodo  di  di- 
plococco. 

Contemporaneamente  praticavo  dei  vetrini  allo  scopo  di 
formarmi  una  idea  esatta  dei  rapporti  esistenti  tra  i  leucociti 
ed  i  microbi.  Di  10  in  10  minuti  prelevavo  e  dell'una  e  dell'altra 
provetta,  una  piccola  goccia  che  esaminavo  al  microscopio  dopo 
averla  colorata. 

Ho  protratta  l'osservazione  per  circa  tre  ore,  ed  ecco  quanto 
ho  potuto  constatare: 

Osservando  i  preparati  fatti  dal  tubo  contenente  i  leucociti 
con  il  siero  normale  non  si  riscontra  modificazione  alcuna  nei 
diplococchi,  i  quali  rimangono  completamente  liberi  e  normali. 

Sotto  l'azione  invece  del  siero  anti-pneumonico  si  rileva 
che  pochi  minuti  dopo  avvenuta  la  seminagione  del  diplococco 
i  batteri  cominciano  a  presentare  quelle  modificazioni  di  forma 
e  colorabilità  che  ho  descritto  nel  paragrafo  precedente,  e  che 
vanno  a  mano  a  mano  estendendosi  ad  un  numero  di  cocchi 
sempre  maggiore.  Subito  dopo  cominciano  i  fenomeni  di 
gocitosi  che  si  compiono  con  le  medesime  modalità  osservi 
nell'animale  vivente. 


Ì4* 
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Le  esperienze  in  vitro  hanno  dunque  esse  pure  confermato 
che  la  fagocitosi  si  esercita  sopra  cocchi  modificati  fuori  delle 
cellule,  e  che  le  alterazioni  extracellulari  si  verificano  in  un  li- 
quido ricco  di  cellule  (essudato)  quando  vi  sia  aggiunto  il  siero 

antidiploooccico. 

« 

A  tal  punto  ci  domandammo  se  le  alterazioni  extracellu- 
lari dei  diplococchi  potessero  dipendere  da  sostanze  chimiche 
contenute  nel  corpo  dei  leucociti.  Per  risolvere  la  questione 
si  procede  nel  modo  seguente: 

In  un  coniglio  sano  si  produceva  nel  modo  già  detto  un 
essudato  pleuritico.  Sottoponevo  alcuni  ce.  di  questo  essudato 
e  alternativamente  per  varie  volte  a  temperatura  di  —  IO  e 
successivamente  a  quelle  di  35^-40*^. 

Mi  proponevo  in  tal  modo  di  uccidere  i  leucociti  e  di 
pofre  in  libertà,  almeno  in  parte,  le  sostanze  chimiche  in  essi 
contenute. 

Aggiungevo  in  seguito  1-2  ce.  di  siero  Pane  e  consecuti- 
vamente della  cultura  in  brodo  di  diplococco. 

Mantenevo  il  tutto  alla  temperatura  di  37^  e  ad  inter- 
'  valli  regolari  di  10  in  10  minuti,  dalle  seminagioni  praticavo 
delle  osservazioni  microscopiche.  Ho  potuto  cosi  verificare  la 
mancanza  completa  di  fenomeni  di  fagocitosi  e  la  produzione 
rapida  ed  estesa  delle  forme  degenerative  già  descritte  nei 
diplococchi. 

Dall'  esperienze  sopra  riferite  e  tutte  concordi,  resulta 
adunque  che  i  diplococchi  prima  di  venire  inghiottiti  dai  fa- 
gociti presentano  alterazioni  morfologiche  e  di  colorabilità 
tali  da  indicare  chiaramente  in  essi  l'esistenza  di  fenomeni 
degenerativi;  la  fagocitosi  si  esercita  non  sopra  diplococchi  nor- 
mali, ma  sopra  diplococchi  alterati  e  indeboliti. 

Questi  batteri  rimangono  prima  modificati  dall'azione  dei 

idi  organici   e   poi    vengono    inghiottiti    dai    fagociti  nel 

protoplasma  si  compie  il  loro  processo  di  distruzione. 

L'azione   del  siero    anti-pneumonico   nell'infezione  diplo- 


\ 
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coccica  6  quindi  analoga  a  quella  dimostrata  dal  Pfeiffer  per 
il  siero  anticolerico  e  antitifico. 

I  diplococchi  però,  forse  più  resistenti,  non  si  riducono 
cosi  regolarmente  in  granuli  come  accade  per  il  vibrione  co- 
lerico ed  il  bacillo  tifico,  ma  tale  differenza  non  ha  grande  va- 
lore perchè  anche  i  granuli  in  questi  casi  non  rappresentano 
corpi  batterici  morti,  ma  bensì  batteri  fortemente  degenerati  i 
quali  in  condizioni  opportune  sono  capaci  di  moltiplicarsi 
producendo  batteri  d'apparenza  del  tutto  normale. 


* 
«  • 


L' azione  degenerativa  del  siero  sui  diplococchi  non  è  do- 
vuta direttamente  al  siero  stesso;  essa  si  verifica  soltanto  quando 
il  siero  si  unisce  a  qualche  sostanza  contenuta  nell'organismo 
vivente  del  coniglio  o,  come  l'esperienze  in  vitro  sembrano 
aver  meglio  precisato,  con  qualche  sostanza  contenuta  nel 
corpo  dei  leucociti.  E  da  questa  combinazione  che  si  produce 
un  nuovo  corpo  antibatterico  avente  un'azione  degenerativa 
sui  diplococchi  analoga  a  quella  batteriolitica. 

Posso  adunque  dalle  ricerche  riferite  trarre  le  conclusioni 
seguenti  : 

V  II  solo  siero  Pane  non  ha  azione  battericida  né  in  . 
altro  modo  nociva  sui  diplococchi; 

2°  Nei  conigli  vaccinati  con  questo  siero  i  diplococchi 
rimangono  distrutti,  mostrando  dapprima  evidenti  alterazioni 
extracellulari  e  rimanendo  poi  inghiottiti  dai  fagociti; 

3^  I  leucociti  del  coniglio  nel  siero  normale  non  hanno 
azione  sui  diplococchi; 

4^  L'azione  si  verifica  quando  si  uniscano  i  leucociti 
normali  col  siero  Pane; 

5^  La  stessa  azione  si  verifica  quando  si  mescola  il  siero 
Pane  con  i  leucociti  morti; 

6**  Si  può  dunque  supporre  che   dall'unione  del   siero 
Pane  con  sostanze  contenute  nei  leucociti  d'un  coniglio   sano 
derivi  una  nuova  sostanza  che  ha  un'azione  degenerativa  s*.' 
diplococchi.  La  fagocitosi  sembra  un  fenomeno  secondario  eh 
completerebbe  il  processo  distruttivo. 

Fironjse,  Maggio  1898. 
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V  ORI&INE  DEL  GRASSO  NELL'  AVVELENAMENTO  DA  FOSFORO 


I. 

IL  PESO   dell'estratto   ETEREO   E   DELLA   COLESTERINA 
NEL  SANGUE   E   NELLA   LINFA   DEGLI   ANIMALI   INTOSSICATI   COL   FOSFORO. 

Aiuti). 


•  o* 


l''  Introduzione 

Tre  sono  le  principali  opinioni  divise  dai  vari  sperimen- 
tatori per  spiegare  V  origine  del  grasso  nelF  avvelenamento  da 
fosforo:  alcnni  credono  che  si  formi  dalle  sostanze  albuminose^ 
altri  che  sia  importato  nei  vari  organi  e  tessuti  dai  suoi  nor- 
mali depositi,  altri  infine  seguono  la  via  di  mezzo  e  ritengono 
che  in  parte  provenga  dalle  sostanze  albuminose,  in  parte  dal 
grasso  esistente  nell'  organismo.  I  primi  appoggiano  il  loro 
modo  di  pensare  sopra  importanti  argomenti  e  sopra  dati  spe- 
rimentali numerosi.  Uno  dei  principali  fatti  da  essi  invocato  è 
r  aumento  notevole  della  quantità  di  N  eliminato  per  mezzo 
delle  orine,  aumento  confermato  con  recenti  ricerche  da  Lo  Mo- 
naco (1).  Giustamente  Pflùger  (2)  obietta  che  l' eliminazione  più 
abbondante  dell' N  per  l'orine  non  può  servire  come  indice 
della  formazione  del  grasso  dalle  sostanze  albuminose,  ma  rap- 
presenta piuttosto  la  quantità  di  esse,  che  si  è  disintegrata  du- 
nte  V  avvelenamento.  La  riprova  della  copiosa  disintegrazione 
iìÌQ  sostanze  albuminose  si  ha  nei  profondi  fatti  necrobiotici 
le  si  trovano  nel  fegato,  nei  reni,  ecc. 


(1)  PresenUto  il  12  agosto  1896. 


216  L.   DADDI  —  sull'origine  DEL  GRASSO 

A  questo  primo  fatto  dell'  aumento  dell'  N  nell'  orine  sa- 
rebbe stato  necessario  aggiungere  un  preciso  dosamento  della 
quantità  di  00*  eliminata  per  mezzo  della  respirazione.  Oosi  non 
solo  si  sarebbe  conosciuta  la  quantità  dì  sostanze  albuminose 
consumate,  ma  si  sarebbe  dimostrato  se  tutto  il  0  contenuto 
nella  molecola  albuminosa  sia  eliminato,  oppure  se  in  parte 
venga  trattenuto  nelP  organismo,  ed  in  qual  modo  avvenga  il 
consumo  dei  grassi. 

Bauer  (3)  dosando  i  gas  della  respirazione  nelF  apparecchio 
di  Voifc,  tanto  prima  che  dopo  1'  avvelenamento,  venne  alla  con- 
clusione, che  per  quanto  nell'  intossicazioue  per  fosforo  «  si  formi 
«  più  grasso  che  nello  stato  normale,  nondimeno  ne  viene  de- 
«  composta  una  minor  quantità  e  quindi  si  assorbe  meno 
«  ossigeno.  » 

Air  esperienza  di  Bauer  son  state  fatte  giuste  critiche  da 
Pfliiger  (4)  e  da  Lo  Monaco  (B),  i  quali  notano  ohe  avendo  egli 
avvelenato  y  unico  animale,  sul  quale  basa  le  sue  argomenta- 
zioni, con  quantità  troppo  elevata  di  fosforo,  le  modificazioni 
trovate  nell'  eliminazione  del  00'  e  nelP  assorbimento  dell*  O 
dipendono  dallo  stato  preagonioo.  I  risultati  quindi  delle  sue 
esperienze  non  possono  esser  adoprati  per  appoggiare  la  prima 
opinione. 

Lo  Monaco  (5)  con  ricerche  eseguite,  mediante  l'apparec- 
chio  immaginato  da  Luciani  e  Piutti,  ha  dimostrato  un  fatto 
importante  e  cioè,  che  l' eliminazione  del  00*  e  V  assorbimento 
dell' 0  non  sono  influenzati  dall'azione  del  fosforo:  quindi  è  da 
ritenersi  con  gran   probabilità  che  il   consumo  del  grasso  non 
subisca  una  diminuzione.  Del  resto,  come  l' autore  stesso  dice, 
queste  ricerche  non  portano  alcun  diretto  contributo  alla  que- 
stione della  formazione  del  grasso  dalla  scomposizione  delle  so- 
stanze albuminose.  —  L'argomento  più  importante  invocato  da 
coloro  che  sostengono  l' origine  del  grasso  dalle  sostanze  albu- 
minose è  basato  sulle  esperienze  di  Leo  (6),  il  quale  trovò  un 
aumento  assoluto  del  grasso  contenuto  in  rane   intossicate  r 
spetto  ad  altre  normali.  Le  condizioni  di  esperimentazione  nel 
quali  si  è  posto  Leo,  son  molto  buone,  poiché  egli  ha  diviso  j 
gruppi  le  rane  ad  oprate,  onde  eliminare  l' influenza  ohe  pot. 


nell'avvfxenamento  da  fosforo  217 

vano  avere  le  variazioni  individuali  del  contenuto  di  grasso  ; 
ma  i  snoi  metodi  di  ricerca  non  sono  precisi,  non  ci  danno  la 
quantità  totale  di  giUsso  esistente  nel  corpo  degli  animali.  Inol- 
tre  egli  nell'estratto  etereo  ha  dosato. la  sola  lecitina  e  non  si 
e  occupato  della  colesterina. 

D  Polimanti  (7)  ha  ripetuto  le  esperienze  di  Leo  servendosi 
di  un  metodo  di  dosamento  dell'  estratto  etereo  assai  più  pre- 
ciso, ma  non  scevro  di  errori  come  ha  dimostrato  Pfluger  (8) 
basandosi  sulle  ricerche  di  un  suo  allievo,  Nerking  (9).  Poli- 
manti  avrebbe  trovato  che  nelle  rane  avvelenate  vi  è  un  au- 
mento della  quantità  assoluta  di  grasso,  e  tal  neoformazione 
non  si  potrebbe  spiegare  se  non  pensando  che  provenga  dalle 
sostanze  albuminose.  Polimanti  ha  cercato  di  escludere  che 
dipenda  dalla  trasformazione  del  glicogeno  in  grasso,  ed  in 
base  ad  un  semplice  calcolo  ha  creduto  di  potere  concludere,  che 
nel  corpo  delle  rane  da  lui  adoprate  non  vi  poteva  esser  tanto 
glicogeno,  quanto  sarebbe  stato  necessario  per  ottenere  quello 
aumento  di  grasso.  Pfluger  (8)  invece,  calcolando  con  esatte 
ricerche  la  quantità  di  glicogeno  contenuto  nel  corpo  delle 
rane  nella  stagione,  nella  quale  furono  adoprate  da  Polimanti, 
ve  ne  avrebbe  trovato  tanto,  quanto  è  necessario  per  spiegar 
queir  aumento. 

Al  Polimanti  si  può  obiettare  che,  non  avendo  dosato  la 
lecitina  e  la  colesterina,  colle  sue  ricerche  ha  dimostrato  sol- 
tanto un  aumento  del  peso  dell'  estratto  etereo. 

Qaeste  critiche  diminuiscono  tanto  il  valore  dell'  esperienze 
di  Leo  e  del  Polimanti,  che  non  possono  esser  invocate  per  una 
dimostrazione  rigorosa  dell'origine   del  grasso  dalle  sostanze 
albuminose  nell'avvelenamento  da  fosforo.  Non  credo  che  pos- 
sano aver  maggiore,  e  neppure  eguale  potere   dimostrativo  i 
resultati  delle  ricerche  di  coloro,  i  quali  avrebbero  rivolto  la 
loro  attenzione  ad  alcuni  corpi  ritenuti  come  termini  di  pas- 
^^gio   fra  le  sostanze  albuminose  ed  i  grassi,   voglio  dire  la 
itina.  Leo  (6)  trovò  che  la  quantità  di  lecitina  non  era  sensi- 
jnente  aumentata  ne  diminuita  nel  fegato  delle  rane  intossi- 
e  ;  Stolnikow  (10)  al  contrario,  prima  di  Leo,  in  alcuni  pochi 
samenti  aveva  trovato,  che  la  quantità  di  essa  era  aumentata. 
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Hefter  (11)  estese  le  ricerche  sulla  lecitina  e  dime 
base  a  numerose  esperienze  fatte  ani  conigli  e  a  due  i 
eseguite  ani  fegato  di  due  uomini  morti  in  seguito  ad 
namento  da  fosforo,  che  la  quantità  di  lecitina  è  dimìm 

Hefter  concluse  quindi,  che  per  quanto  nell'avvelen 
da  fosforo  la  lecitina  probabilmente  possa  dar  origine 
parte  del  grasso  del  fegato,  essa  non  è  da  considerarsi  a 
termine  intermedio  nel  processo  di  scomposizione,  ohe  e 
alla  degenerazione  grassa.  Carbone  (12),  il  quale  ha  por 
notevole  contributo  allo  studio  della  quantità  di  leciti 
tenuta  nel  fegato  degli  animali  avvelenati  con  fosforo, 
mente  obietta  all'  Hefter  che  avendo  sempre  atteso  li 
degli  animali,  studiava  le  fa^ipiù  avanzate  dell'avveleni 
e  non  le  prime,  nelle  quali  appunto  deve  prevalere  la 
zione  della  lecitina  sulla  sua  scomposizione  in  grasso.  C 
poi  con  ricerche  accurate  ha  dimostrato,  che  nei  prin 
dell'  avvelenamento  da  fosforo  v'  è  neoformazione  di  leci 
(^neAe  prodotta  in  gran  *  quantità  dalla  cellula  e.paiica  at) 
«  SI.  scinderebbe  tosto  dando  origine  al  grasso  e  ciò  con  i 
<  setnpre  piit  grande  vian  mano  che  la  leiUa  azione  del  fi 
'  oa  esercitando  sulla  cellula  stessa.  »  Questa,  avverte  il  G 
non  è  che  una  pura  ipotesi,  perchè  troppe  altre  ricerchi 
bera  necessarie  per  poterla  convertire  in  verità  provati 

Credo  che  le  esperienze  di  Carbone  ci  dimostrino 
sibilità  della  formazione  del  grasso  dalle  sostanze  albu 
ma  non  ci  danno  una  sicura  dimostrazione  del  fatto. 

Anche  le  sue  ricerche  sulla  sorte  della  lecitina  il 
nel  circolo  portale,  non  ci  possono  dare  una  maggior  si 
della  sua  trasformazione  in  gras.'to,  perchè  trovar  un  a 
di  questo  nel  fegato  non  potrebbe  dipendere  da  una  nei 
zione  di  adipe,  per  quanto  possibile  (infatti  la  lecitina 
scindere  in  colina,  acido  fosfoglicerico  ed  acidi  grassi), 
un  risparmio  di  quello  che  già  vi  era  contenuto. 

Anche  le  esperienze  ed  i  dosamenti  fatti  da  Carb 
reni,  nei  quali  aveva  provocato  un  infarto,  che  sappian 
seguito  da  pronta  degenerazione  grassa  (Cesaris  Demel 
dimostrano,  che  là  dove  si  hanno  profonde  modificazioi 
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lari  (fatti  necrobiotici),  dove  vi  è  abbondante  scomposizione 
delle  sostanze  albuminose,  vi  è  formazione  di  lecitina,  la  quale 
è  un  prodotto  di  decomposizione  sopra  tutto  delle  nucleo  albu- 
mine [Miescher). 

Se  gli  argomenti  invocati  da  coloro  i  quali  pensano  che 
il  grasso  provenga  dalle  sostanze  albuminose,  per  quanto  nu- 
merosi e  basati  su  dati  sperimentali  importanti,  ci  lasciano 
dubbiosi  ;  anche  più  dubbiosi  si  rimane  quando  si  valutino 
bene  i  pochi  argomenti  invocati  da  coloro,  che  credono  ad 
un  trasporto  di  grasso  negli  organi  e  nei  visceri  affetti  da 
degenerazione  grassa.  Le  ricerche  principali  son  quelle  di 
Lebedeff  (14),  il  quale  avvelenava  gli  animali  dopo  averli 
nutriti  con  olio  di  lino,  e  trovava  che  'j^  del  grasso  contenuto 
nel  fegato  eran  costituiti  da  quell'oliO;  che  non  si  era  pò* 
tuto  formare  nel  corpo  delF  animale,  e  quindi  doveva  esser 
importato  in  quel  viscere.  Queste  ricerche  di  Lebedeff  pro- 
vano solo  che  in  parte  può  esservi  un  trasporto  di  grasso 
nel  fegato,  poiché  un'altra  parte,  essendo  costituita  da  quello 
di  cane,  poteva  essersi  formata  dalle  sostanze  albuminose. 
Alle  ricerche  di  Lebedeff  non  si  possono  contrapporre  quelle 
di  Stolnikow  (10),  il  quale  dopo  aver  asportato  i  corpi  adiposi 
delle  rane,  trovava  diffusa  degenerazione  grassa  nel  fegato,  e 
concludeva  che  necessariamente  il  grasso  doveva  provenire 
dalle  sostanze  albuminose.  Dopo  l'asportazione  dei  corpi  adi- 
posi si  è  tolto  alle  rane  il  maggior  deposito  di  grasso,  ma  ne 
esistono  ancora  altri  nel  midollo  delle  ossa,  nell'  orbita,  ecc. 


2"*  Piano  del  lavoro  —  Metodi  di  rioerca 

Da  questo  rapido  sguardo  dato  allo  stato  attuale  della  que- 
stione risulta,  che  per  ora  non  esistono  fatti  certi  per  una  sicura 
dimostrazione  dell'origine  del  grasso  dalle  sostanze  albuminose, 
come  pure  non  vi  sono  ricerche  adatte  a  dimostrare  un  passag- 
gio di  esso  dai  suoi  normali  depositi  ai  visceri,  agli  organi  che 
degenerano  nell'avvelenamento  da  fosforo. 

Per  consiglio  del  mio  maestro  prof,  Aducco  ho  ripreso  que- 
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sto  problema,  e  mi  son  proposto  da  prima  di  determinare  se 
veramente  esiste  un  trasporto  di  grasso  dal  tessuto  adiposo  agli 
organi,  ai  tessuti  degji  animali  intossicati. 

Siccome  in  un  mio  lavoro  precedente  (16),  in  base  ad  un 
buon  numero  di  esperienze,  avevo  dovuto  concludere  che  il 
grasso,  riassorbito  dal  tessuto  adiposo,  passa  attraverso  ai  vasi 
linfatici  e  da  questi  a  quelli  sanguigni,  mi  sono  occupato 
prima  di  tutto  delle  modificazioni,  che  subisce  il  peso  del- 
l'estratto etereo  e  della  colesterina  nella  linfa,  determinandolo 
di  due  ore  in  due  ore  dopo  l'avvelenamento  e  paragonandolo 
con  quello  della  li:g.fa  normale.  Oltre  che  nella  linfa  ho  fatto 
contemporaneamente  le  stesse  ricerche  nel  sangue,  sia  perchè 
anche  pei  vasi  sanguigni  può  venir  riassorbita  una  certa  quan- 
tità di  grasso,  sia  per  vedere  quali  modificazioni  vi  si  verifi- 
cano per  quel  che  riguarda  il  contenuto  in  estratto  etereo 
quando  il  condotto  toracico  è  legato. 

Ho  avvelenato  gli  animali  in  modo  acuto,  adoprando  sem- 
pre quantità  molto  elevate  di  fosforo,  e  a  ciò  fui  mosso  da  varie 
ragioni,  fra  le  quali  prima  la  seguente:  se  determinavo  il  peso 
dell'estratto  etereo  nella  linfa  dopo  molte  ore  dall'avvelena- 
mento,  non  potevo  fare  il  confronto  fra  quella  normale  e  quei 
campioni  presi  dopo  l'intossicazione  nello  stesso  animale,  e 
così  mi  mancava  ogni  termine  di  paragone.  Avevo  pensato  an- 
che per  prolungare  le  osservazioni  di  fare  una  fistola  del  con- 
detto toracico,  ma  oltre  le  diflicoltà  operatorie  sormontabili,  vi 
è  quella  di  mantenere  asettica  la  ferita  e  il  continuo  stillicidio 
di  linfa  debilita  l' animale.  In  qualche  caso  per  raggiungere 
tale  scopo  legai  il  condotto  toracico  con  un  robusto  e  lungo 
filo  di  seta,  che  lasciai  nell'angolo  inferiore  della  ferita,  la  quale 
venne  suturata  e  medicata  con  tutte  le  cautele  antisettiche. 
Quando  credei  opportuno  ricercarlo,  lo  feci  con  una  certa  faci- 
lità seguendo  la  guida  del  filo,  e  potei  raccogliere  la  linfa.  Avverto 
che  questa  operazione  riesce  solo  sopra  animali  molto  grassi  e 
non  è  sempre  possibile  riporre  la  cannula  nel  condotto  toracico 
perchè  le  sue  pareti  son  divenute  tanto  flaccide,  che  con  facilità 
si  lacerano. 

Per  intossicar  gli  animali,  in  principio  mi  son  servito  di 
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una  soluzione  di  fosforo  in  olio  di  mandorle  dolci;  ma  siccome 
il  grasso  iniettato  poteva  venire  assorbito,  e  cosi  poteva  alte- 
rare i  resultati,  ho  adoprato  in  seguito,  come  solvente  del  fo- 
sforo una  miscela  di  alcool  ed  etere  a  parti  eguali,  che  iniettavo 
sotto  la  pelle. 

Eaccogb'evo  durante  un'  ora  la  linfa  ohe  chiamo  normale, 
ma  che  dovrei  chiamar  linfa  del  digiuno  (perchè  tenevo  gli 
animali  in  inanizione  per  tre  giorni),  poi  li  intossicavo  e  conti- 
nuavo a  raccoglier  linfa  per  otto  ore.  I  cani  eran  tenuti  digiuni 
perchè  avevo  osservato,  che  la  linfa  coagula  meno  facilmente  o 
non  coagula,  quindi  mi  ponevo  in  condizioni  da  poterne  rac- 
cogliere con  maggior  sicurezza  una  quantità  assai  grande. 
L'inanizione  forse,  come  ha  dimostrato  Lo  Monaco,  faceva  si 
ohe  gli  animali  risentissero  un  poco  meno  l'azione  del  fosforo, 
ma  ciò  per  me  non  rappresenta  una  causa  di  errore.  Non  ho 
limitato  le  mie  ricerche  al  sangue  degli  animali  intossicati,  nei 
quali  dosavo  l' estratto  etereo  anche  nella  linfa,  ma  V  ho  dosato 
anche  in  cani  intossicati  ai  quali  lasciavo  integro  il  condotto 
toracico. 

Ho  completatoli  mio  lavoro  col  valutare  l'estratto  etereo 
e  la  colesterina  nella  linfa  e  nel  sangue,  o  in  quest'  ultimo  sol- 
tanto di  alcuni  animali  normali,  onde  vedere  quanto  influivano 
le  condizioni  dell'esperienza  sulle  loro  modificazioni. 

Per  ottenere  il  peso  totale  dell'estratto  etereo  mi  son  ser- 
vito del  metodo  di  Dormeyer  nel  modo,  che  descrissi  nel  mio 
lavoro  sul  peso  delV  estratto  etereo  della  linfa  e  del  sangue  nel  di* 
giuno  di  breve  durata.  In  base  alle  mie  ricerche  debbo  convenire 
col  Volt  (16),  che  con  tal  metodo  si  ottiene  una  quantità  di 
estratto  etereo  superiore  a  quella,  che  sarebbe  realmente  conte- 
nuta nei  tessuti  o  nei  liquidi  presi  in  esame,  ed  è  necessario 
perciò  riprenderlo  una  seconda  volta  con  etere.  Nell'estratto 
etereo  ho  dosato  col  metodo  di  OberraùUer  (17)  la  quantità 
della  colesterina,  come  uno  dei  principali  componenti  di  esso. 

Dalle  ricerche  di  Hiirthle  (18)  è  risultato,  che  la  colesterina 
è  contenuta  nel  sangue  non  come  tale,  ma  sotto  forma  di  esteri 
speciali  in  combinazione  cogli  acidi  grassi,  oleico,  palmitioo  e 
stearico.  Questi  esteri  hanno  reazioni  tipiche,  diverse  da  quelle 
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della  colesterina  e  cristallizzano  in  modo  loro  tutto  proprio. 
Son  contenuti  nel  plasma  sanguigno  in  abbondanza,  il  coleste' 
ril-'oleato  in  proporzioni  maggiori  degli  altri:  nel  siero  di  san- 
gue di  un  cane  digiuno  fu  trovato  nella  quantità  di  gr.  0, 22  Vo, 
in  quello  di  un  cane  alimentato  con  carne  magra  di  cavallo 
nella  quantità  di  gr.  0,13  **/o.  Il  metodo  da  me  impiegato,  come 
pure  quello  di  Hoppe  Seyler  non  ci  danno  il  peso  della  cole- 
sterina nelle  sue  naturali  combinazioni;  ma  per  il  mio  scopo 
era  necessario  conoscere  le  modificazioni  del  suo  peso,  non  lo 
stato  di  unione  nel  quale  trovasi  nel  sangue  e  nella  linfa. 
Inoltre  per  eseguire  il  metodo  di  ricerca  e  di  dosaggio  delle 
combinazioni  della  colesterina  secondo  Hurthle  non  avevo 
quantità  sufficienti  di  linfa:  mentre  potevo  eseguire  benissimo 
il  metodo  di  Obermiiller. 

Dopo  aver  pesato  la  colesterina  mi  son  sempre  preso  cura 
di  vedere  se  presentava  le  reazioni  caratteristiche  oppure  mo- 
dificate. In  tutte  le  prove  ho  ott-enuto  le  reazioni  caratteristiche, 
ma  spesso  l'ho  trovata  accompagnata  da  sostanze  coloranti  ed 
i  suoi  cristalli  invece  di  presentarsi  come  pagliette  romboidedi 
bianco-splendenti,  avevano  un  colorito  giaUo-sporco. 

Un  altro  componente  dell'estratto  etereo,  ohe  sarebbe  stato 
utile  conoscere  e  dosare  quantitativamente,  è  la  lecitina  conte- 
nuta nel  sangue  e  nella  linfa  dopo  Tavvelenamento  :  mi  riservo 
di  far  ciò  nella  seconda  parte  del  presente  lavoro.  Se  osserviamo 
però,  come  ben  nota  il  Carbone,  che  le  lecitine  sono  da  riguar- 
darsi come  prodotti  locali  dell'attività  dei  singoli  elementi  dei 
tessuti,  e  non  sono  sostanze  facilmente  trasportabili  da  un 
punto  all'altro  dell'organismo,  si  comprende,  come  i  resultati 
di  queste  prime  ricerche  possano  farci  acquistare  qualche  utile 
cognizione,  per  quanto  manchi  la  valutazione  della  lecitina. 

Nelle  tabelle  generali  I  e  II  ho  indicato  sotto  il  titolo  di 
grasso  la  quantità  di  estratto  etereo  ottenuto  dopo  aver  sot- 
tratto il  peso  della  colesterina  :  si  comprende  che,  oltre  il  grasso, 
vi  è  contenuta  anche  una  certa  quantità  di  lecitina. 

In  ogni  esperienza  ho  ricercato  inoltre  con  indagini  mi- 
croscopiche le  alterazioni  del  fegato,  dei  reni,  dei  muscoli  e  del 
sistema  nervoso.  I  mezzi  di  fissazione   son   stati  il  liquido  di 
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Flemming,  l'alcool  assoluto,  la  soluzione  satura  di  sublimato 
corrosivo  e  il  liquido  di  MùUer. 

3^  Fenomeni  presentati  dagli  animali 
durante  l'avvelenamento 

Eicorderò  soltanto  i  principali  fenomeni  presentati  dagli 
animali  durante  Tavvelenamento.  Alcuni  dopo  3  o  4  ore  hanno 
avnto  convulsioni  toniche  e  cloniche  fortissime,  altri  leggere 
convulsioni  cloniche,  altri  al  contrario  son  rimasti  in  completa 
calma.  Il  polso  nelle  prime  ore  diminuì  di  frequenza,  nell'  ultime 
invece  aumentò  molto.  Quando  iniettavo  la  miscela  di  alcool 
ed  etere  trovavo  un  aumento  immediato   del  numero  delle  pul- 
sazioni, che  giungevano  fino  a  150,  o  180  in  un  minuto  primo, 
poi  tornavano  a  diminuire.  Tal  fatto  secondo  me  in  gran  parte 
dipende  dal  vivo  dolore,  che  vien  provocato  dall'iniezione;  in- 
fatti, quando  gli  animali  dormivano  (siccome  li  addormentavo 
colla  morfina,  onde  rimanessero  calmi  nel  tempo  nel  quale  ri- 
cercavo il  condotto  toracico)  l'aumento  era  assai  minore. 
Il  respiro  quasi  sempre  si  fece  più  profondo  e  più  raro. 
La  temperatura  rettale  dopo  1'  avvelenamento   in  alcuni 
animali  diminuì  di  uno   o   due  gradi  e  continuò  a  diminuire 
fino  alla  fine  dell'esperienza  :  ad  es.  il  cane   adoprato  in  quella 
del  15  novembre  infine  aveva   35°.  C   di  temperatura  rettale, 
mentre  in  principio  aveva  38® ,6  C. 

Altri  animali  presentarono   temperatura  normale  fino  in 
ultimo  (Es.  11  giugno),  pochi  subirono  una  diminuzione  su- 
bito dopo  l'iniezione  della   miscela  alcoolico-eterea,   e   poi  un 
aumento  dopo  qualche  ora  :  però  la  temperatura  non  raggiunse 
mai  quella  normale.  Anche  negli  animali  intossicati,  col  fosforo 
ai  quali  non  si  toglieva  la  linfa,  constatai  fatti  identici  a  quelli 
riferiti  di  sopra.  Nei  cani  normali  ai  quali  toglievo  la  linfa 
od   il  solo  sangue  trovai  un  abbassamento  della  temperatura 
elle  ultime  ore,  ma  fu  sempre  inferiore  a  quello  presentato  da 
uelii  avvelenati.  Perciò  la  diminuzione  della   temperatura  è 
''ovuta  in  parte  alle  condizioni  dell'esperienza  (immobilità,  disa- 
gio, perdita  della  linfa,  ecc.  ecc.)  in  parte  all'azione  del  fosforo. 
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4"".  —  Quantità  oraria  della  linfa  e  suoi  oaratteri 

La  linfa,  durante  le  molte  ore  dell'esperienza  subì  modi- 
ficazioni molto  grandi  rispetto  alla  sua  quantità  e  ad  alcuni 
caratteri.  Nella  seguente  tabella  n.  1  ho  riferita  la  quantità 
in  co^  di  linfa  raccolta  d*  ora  in  ora. 

Tavola  1* 


e 

'  9 

n 

Data 

' 

ir 

nor- 

1 

male 

15  Nov. 

34.30 

2 

23  Nor. 

18.00 

3 

10  Dee. 

22.20 

4 

21  Dee. 

-45. 20 

5 

6  Gennaio 

39.80 

6 

18  Gennaio 

53.00 

1  7 

t 

15  Marzo 

34.40 

Quantità  di  linfa  raccolta  por  ogni  on» 


1»  ora 


48.  30* 
10.62 

27. 50 

45.60* 

22.40 

40.30 

17.50 


2"  ora 


38.40 
13. 80* 

20.40 
35.60 
28.00 
29.10 
19.40 


3' ora  4"  ora 


11.00 
12.20 

16.20 
26.10 
30.00 
23.50 
14.40 


5.60 
9.70 

13.90 
21.10 
29.70 
18.00 
13.70 


5*ora 


9.30 

12.51 
18.80 
24.90 
18.00 
9.60 


6»ora 


6.20 

3.80 
20.90 
23.30 
14.90 

8.20 


7*ora 


3.20 
21.10 
20.80 
16.20 


8"ora 


18.00 
15.30 
13.80 


Otiervazioni 


*  ConrolnionL 

Convolsioni  non 
molto  forti  cessano 
alla  4^  ora. 


'^Convulsioni ciò-  < 
niche. 
lievi  oouvalsioni. 


L'animale  visse 
6  ore  dopo  V  intos- 
sicazione. 


Da  questa  tabella  risulta,  che  la  sua  quantità  va  dimi- 
nuendo dalla  prima  all'  ultima  ora  dell'  esperienza.  Questo 
stesso  fatto  avviene  anche  negli  animali  normali,  come  lo  di- 
mostrano i  seguenti  due  esempi: 


Tavola  2* 

2 

Data 

Quantità  di  linfa  per  ogni  ora 

-- 

a 

l»ora 

2*  ora 

3aora 

4'**^  ora 

5»  ora 

6*  ora 

7»  ora 

8aora 

9»  ora 

il 

1 
2 

5  Maggio 
11  Giugno 

68.10 
27.00 

63.00 
24.90 

46.70 

25.  20 

35.10 
14.30 

30.25 
12.10 

17. 20 
11.20 

22.30 

9.00 

14.10 

7.50 

11.10 

6.40 

ti 

li 

i! 

t 

Da  un'osservazione  un  poco  accurata  delle  Tav.  1  e  2 
risulta  che  la  proporzione  nella  quale  diminuisce  la  linfa  di 
ora  in  ora  (salvo  rare  eccezioni  probabilmente  dipendenti  da 
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condizioni  individuali)    è  eguale  nei  cani  avvelenati  come  in 
quelli  normali. 

L'eccezione  più  notevole  è  costituita  dagli  animali,  che 
ebbero  convulsioni,  durante  le  quali,  come  è  indicato  nella 
Tav.  I,  il  flusso  della  linfa  presentò  un  aumento. 

Dal  confronto  delle  due  tabelle  risulta,  che  la  diminuzione 
della  quantità  di  linfa  non  dipende  dall'  azione  del  fosforo,  ma 
è  dovuta  alle  condizioni  dell'  esperienza  (immobilità  dell'  ani- 
male, disagio,  perdita  di  linfa,  ecc.,  ecc.). 

Bispetto  alla  coagulazione  debbo  notare,  che  quella,  da  me 
indicata  col  nome  di  linfa  normale,  coagulò  in  due  casi,  in 
quattro  non  coagulò  affatto,  ed  in  altri  due  presentò  scarsi 
fiocchetti  costituiti  sopra  tutto  da  corpuscoli  rossi  (Vedi  Tav. 
generale  P,  n.  1  a  8).  La  durata  del  digiuno  è  una  delle  condi- 
zioni che  ha  molta  influenza  sulla  comparsa  della  coagulazione, 
un'al'ra  è  la  quantità  di  corpuscoli  rossi;  quanto  più  questi  sono 
abbondanti  tanto  più  presto  si  forma  il  coagulo.  In  quasi  tutte 
le  esperienze,  dopo  l'avvelenamento  col  fosforo,  aumenta  la 
prontezza  e  la  facilità  colle  quali  la  linfa  coagula  dalla  4'^  alla 
6*  ora;  dalla  6**^  ora  in  poi  invece  diminuisce.  In  una  sola 
esperienza  (15  marzo),  nella  quale  l'elevata  quantità  di  fo- 
sforo uccise  l'animale  rapidamente,  cioè  alla  6**  ora,  i  carat- 
teri della  linfa  non  variarono  mai. 

La  quantità  di  corpuscoli  rossi,  che  quasi  sempre  si  trova 
nella  linfa,  cresce  dopo  l'intossicazione  per  diminuire  verso 
l'ultima  ora. 

L'opalescenza  di  essa  aumenta  pure  dopo  il  fosforo:  il 
massimo  si  ha  alla  sesta  ora,  poi  diminuisce.  In  qualche  caso 
l'opalescenza  fu  tanto  grande  che  la  linfa  sembrava  latte. 

Neil'  esperienza  15  marzo  l' opalescenza  della  linfa  normale 
era  maggiore  rispetto  a  quella  delle  altre  ore. 

Dall'osservazione  microscopica  a  ingrandimenti  molto  forti 
si  può  vedere,  che  la  linfa  contiene  un  numero  straordinaria- 
ixente  grande  di  minute  goccioline  di  grasso,  simili  a  quelle 
16  si  potrebbero  osservare  nell'emulsione  la  più  fine. 

H  numero  di  quelle  goccioline  aumenta  in  modo  straordi- 
ario  dopo  l' intossicazione  col  fosforo. 

'     Anno  hU.  ~  lS8b.  16 
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5.  -  Il  residuo  secco  in  100  gr.  di  linfa 

Un  dato  utile  a  conoscersi  è  la  quantità  di  residuo  secco 
contenuto  in  100  gr.  di  linfa  presa  nelle  ore  successive  all'in- 
tossicazione. 

Tavola  3* 


DaU 


8  Gennaio 
18        » 
15  Marzo 


Quantità  di  residao  secca  in  100  gr.  di  linfa 


normalo 


7.41 
8.69 
6.22 


2*  ora 


7. 64 
8.43 
5.05 


4*  ora     6*  ora 


7.30;    8.50 

10.28     8.54 

4  94'    4. 95 


8*  ora 


9.20 
7.62 


Otiervazioni 


Dalla  tabella  n.  3  si  rileva,  che  il  modo  di  comportarsi  del 
residuo  secco  in  100  gr.  di  linfa  è  molto  vario,  per  la  qual  cosa 
non  posso  stabilire  una  regola  sempre  fissa:  nella  prima  espe- 
rienza sì  ha  un  aumento  progressivo  dalla  prima  all'  ultima  ora, 
nella  seconda  un  forto  aumento  alla  quarta  ora  e  una  dimi- 
nuzione alla  sesta,  e  una  diminuzione  ancora  maggiore  all'  ot- 
tava; nella  3*  esperienza  si  ha  invece  una  diminTìzione  pro- 
gressiva: il  cane  adoprato  in  questo  caso  è  quello,  che  morì  sei 
ore  dopo  l' iniezione  di  fosforo. 

Negli  animali  normali  (tav.  n.  4)  la  quantità  di  residuo 
secco  va  diminuendo  dalla  prima  all'  ultima  ora,  e  ciò  in  modo 
costante. 

Tavola  4* 


Data 


5  maggio 
11  giugno 


Quantità  di  rosidno  se^o  in  100  gr.  di  linfa 


1*  ora     2*  ora 


4*  ora  '  6*  ora 


8*  ora 


7.43  ;  7.00  I  7.05  !  6.86     6.71 


7.36  '  7.97     6.20  '  6  41     5.10 
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Dal  confronto  dei  dati  di  queste  due  tabelle  (3^  e  4*)  si 
potrebbe  concludere  con  molta  probabilità,  che  neir  avvelena* 
mento  da  fosforo  vi  à  un  aumento  del  residuo  secco  almeno 
in  alcune  ore;  non  si  verificherebbe  al  contrario  negli  animali 
uccìsi  troppo  rapidamente  da  una  elevata  quantità  di  fosforo 
ed  in  quelli  normali. 

E  questa  una  conclusione  molto  probabile,  ma  per  ora  son 
troppo  pochi  i  dati,  che  posseggo  per  poter  affermare  che  sia 
assolutamente  certa. 


O""  —  U  peso  dell'  estratto  etereo 

I  fatti  più  interessanti  si  verificano  quando  si  prenda  in 
esame  la  tavola  generale  I*,  nella  quale  sono  riferiti  tutti  i  do- 
samenti dell'estratto  etereo  valutato  di  due  ore  in  due  ore.  In 
questa  oltre  il  peso  dell*  estratto  etereo  in  100  gr.  di  linfa  v*  è 
una  colonna  nella  quale  trovasi  indicata  la  quantità  di  coleste- 
rina contennta  pure  in  100  gr.  di  linfa,  e  la  quantità  di  grasso 
tolto  il  peso  della  colesterina.  Si  comprende,  come  già  feci  av- 
vertire in  principio,  che  la  cifra  di  questa  terza  colonna  non 
rappresenta  in  modo  assoluto  il  grasso,  perche  vi  è  compresa 
anche  una  certa  quantità  di  lecitina.  Per  esser  più  precisi  bi- 
sognerebbe dire  peso  delP  estratto  etereo  meno  quello  della  colesterina. 

Ho  indicato  con  un  asterisco  le  esperienze  nelle  quali  il 
fosforo  fu  iniettato  in  soluzione  alcoolica  eterea  per  distinguerle 
da  quelle,  nelle  quali  adoprai  la  soluzione  in  olio  di  mandorle 
dolci. 

Da  questa  tabella  generale  P  risulta  :  che  (se  eccettuiamo 
la  prima  esperienza  nella  quale  feci  due  sole  valutazioni)  il 
peso  percentuale  dell'  estratto  etereo  aumenta  rispetto  a  quello 
della  linfa  normale.  Tale  aumento  è  molto  variabile  da  espe- 
rienza ad  esperienza,  ma  esiste  in  tutte.  Sulla  variabilità  sua 
ssono  influire  molte  cause,  quali  la  individuale  suscettibilità 
r  animale  a  risentire  V  azione  del  fosforo,  le  condizioni  del- 
iperienza,  la  prontezza  maggiore  o  minore  colla  quale  il  ve- 
lo agisce,  la  sua  quantità,  ecc.  Il  modo  come  esso  aumenta  è 
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diverso  da  caso  a  caso  ;  in  alcuni  cresce  con  progressione  quasi 
costante  dalla  prima  fino  air  ultima  ora  (Es.  3,  6),  in  altri  si 
ha,  dapprima,  un  rilevante  aumento  (Es.  2,  4,  7),  e  poscia,  una 
diminuzione,  la  quale  nelle  esperienze  2,  4  non  è  tale  da  por- 
tare la  quantità  dell'estratto  etereo  al  di  sotto  di  quella  nor- 
male, mentre  nell*  esperienza  n.  7  è  tanto  grande  da  farlo  di- 
scendere molto  al  di  sotto  del  normale.  L*  animale,  al  quale  si 
riferiscono  queste  valutazioni  era  ridotto  in  cattive  condizioni 
tanto  da  doversi  considerare,  alla  fine  dell'esperienza,  come 
moribondo.  Nella  esperienza  n.  4,  dopo  l'iniezione  di  fosforo, 
v'è  una  diminuzione  notevole  dell'estratto  etereo  rispetto  alla 
quantità  normale,  che  dura  per  due  ore,  poi  si  trova  un  aumento 
molto  grande. 

Nella  sola  esperienza  n.  8,  per  quanto  adoprassi  un  cane 
forte  e  grasso,  la  quantità  di  estratto  etereo  va  diminuendo; 
alla  sesta  ora,  poi,  si  ha  un  lieve  aumento  rispetto  alle  quat- 
tro ore  precedenti,  ma  si  mantiene  sempre  di  gran  lunga 
inferiore  a  quello  della  linfa  normale.  Quest'andamento  cosi 
diverso  secondo  me  è  dovuto  al  fatto,  che  la  quantità  di  fo- 
sforo assai  elevata  uccise  troppo  rapidamente  1'  animale,  che 
forse  presentava  una  particolare  suscettibilità  a  risentir  l'azione 
di  quel  veleno:  le  condizioni  del  ricambio  materiale  d'un  tratto 
furon  troppo  alterate.  Gli  aumenti  del  peso  dell'estratto  etereo 
son  sempre  stati  molto  grandi  (eccezion  fatta  per  l' esperienza 
n.  8)  tanto  che  in  alcune  si  arrivò  per  fino  ad  averne  gr.  2,156 
e  gr.  3,60  in  100  gr.  di  linfa  :  in  altre  non  furon  tanto  rilevanti, 
ma  sempre  tali  da  rendere  il  peso  di  quella  2  o  3  decigrammi 
superiore  al  normale.  Anche  nei  casi  di  aumenti  minimi  la 
quantità  di  estratto  etereo  diventò  superiore  di  circa  un  deci- 
grammo a  quello  normale. 

Se  poi  osserviamo  le  colonne  della  tav.  I,  nelle  quali  è 
indicato  il  peso  dell'estratto  etereo  tolto  quello  della  coleste- 
rina, troviamo  che  tutti  quei  fatti  son  confermati  e  resi  ancora 
più  evidenti. 

Per  vedere  meglio  in  qual  proporzione  cresca  il  grasso 
nella  linfa,  basta  dare  uno  sguardo  alla  tav.  6  nella  quale  è 
indicata  la  quantità  di  esso  per  ogni  100  gr.  di  residuo  secco. 
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Nella  esperienza  n.  2  (18  gennaio)  sale  da  gr.  3,01  a  gr.  10,89 
nella  seconda  ora,  a  gr.  13,  12  nella  quarta,  subisce  poi  una  di* 
minuzione  molto  notevole  nell'8*  ora:  nell'  esperienza  n.  3,  al 
contrario  va  diminuendo  per  risalire  un  poco  all'ultima' ora: 
ma  qui  si  tratta  di  quell'animale  che  mori  sei  ore  dopo  l'inie- 
zione ed  il  decorso  dell'  avvelenamento  fu  del  tutto  diverso  da 
quello  delle  altre. 


Tavola  5' 


Data 


Peso  dell'estratto  etereo  In  100  gr. 

di  residuo  secco 

detratto  il  poso  della  colesterina 


'  normalo!  2*  ora 


4*  ora  ,  6*  ora 


8  gennaio 
18  gennaio 
15  marzo 


2.66     3.83  ,  3.03     3.35 

I  I 

3.1     ,10.89   13.12     9.28 

9  556   2.46  j  1.548  8.109 


8»  ora 

4.08 
1.16 


I 


Oaervazioni 


Moore  6  ore  dopo  in-  ij 
tossicazione. 


Questi  dati  riescono  anche  più  importanti  quando  si  con- 
frontino con  quelli  ottenuti  negli  animali  non  avvelenati  e 
riferiti  nella  tabella  generale  T,  n.  9-10,  dalla  quale  risulta  come 
il  peso  dell'  estratto  etereo  può  crescere  un  poco  durante  le 
molte  ore  dell'esperienza:  però  tali  aumenti  non  sono  mai 
molto  grandi  e  raggiungono  appena  quelli  minimi  dell'  avve- 
lenamento, da  fosforo:  anzi  in  uno  dei  miei  due  esempi  trovai 
Una  progressiva  diminuzione,  n.  10. 

Quando,  poi,  si  calcola  la  quantità  di  estratto  etereo  con- 
tenuto in  100  gr.  di  residuo  secco  di  linfa  degli  animali  non 
tossicati,   si  trova  (tav.  6),  che  esso  può  un  poco  aumentare 
>me  nell'  esperienza  5  maggio,  ma  tale  aumento  è  piccolo  e  di 
Teve  durata,  mentre  nell'avvelenamento    da  fosforo  (tav.  6) 
jntinua  per  molto  tempo. 
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Tavola  6* 


DatA 


Poso  dell' estratto  etereo  in  100  gr. 

di  residuo  secco 

detratto  il  peso  della  colesterina 


1*  or»  1  2*  ora 


5  maggio 
11  gingno 


8.667|  8.586 
14.71  ;  6.96 


4*  ora 


4.761 
7.21 


6*  ora 


9.125 

4.80 


8*  ora 


5.129j 
6.21  I 


09*erv€unoni 


Da  tutti  questi  dati  (tabella  generale  I  e  tav.  B,  6)  si  può 
concludere  che  per  causa  dell'avvelenamento  da  fosforo  vi  è 
un  aumento  molto  grande  dell'  estratto  etereo,  tale  che  non  si 
osserva  negli  animali  normali. 

In  un  caso  volli  vedere  come  si  comporta  il  peso  del- 
l'estratto  etereo  molte  ore  dopo  l'avvelenamento;  nell'espe- 
rienza n.  6  (21  dicembre)  presi  la  linfa  30  ore  dopo  e  trovai  ^lie 
vi  eran  contenuti  gr.  0,3855,  mentre  in  quella  normale  ve 
n'erano  gr.  0,1518.  Avverto  che  per  aver  un  dato  meno  er- 
roneo lasciai  uscire  una  quantità  di  linfa,  che  potevo  conside- 
rare come  ristagnante  nel  condotto  toracico. 

Un'  altra  ricerca,  che  ho  fatto  in  due  esperienze,  è  quella, 
che  si  riferisce  alla  quantità  oraria  dell'estratto  etereo  nella 
linfa  (tav.  7). 

Tavola  7* 


Data 


18  gennaio 
15  marzo 


Qnantità  oraria  di  estratto  etereo 
detratto  il  peso  della  colesterina  .        I 


normale 


2*  ora 


4*  ora     6*  ora 


8»  ora 


0. 0892  0. 2646  0. 2080  0. 1820  0. 0286 


0. 1746  0. 0222  0. 0180  0. 0240 


Ostenazioni 


u 

11 


ì 
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Da  due  esempi  riferiti  si  deduce,  che  nel  primo  tal  quantità 
oraria  dell'  estratto  etereo  è  molto  cresciuta  rispetto  a  quella 
normale,  mentre  nel  secondo  si  ha  una  diminuzione  progressiva, 
ma  si  tratta  del  solito  cane,  che  mori  poco  dopo  l'intossicazione. 
Nei  cani  normali  (tav.  8)  la  quantità  oraria  del  peso  dell'  estratto 

Tavola  8* 


Ditta 


QaantitA  orarla  di  estratto  etereo 

in  100  gr.  di  linfa 
detratto  il  peso  della  colesterina 


Ottervazioni 


5  maggio 
11  giugno 


1*  ora  I  2*  or»  ,  4*  ora  '  6»  ora 


8*  ora  I 


0. 8609  0. 3203  0. 0988  0. 1265  0. 0511 


0.0242 


0.308  0.1899  0.12060.0283 


etereo,  detratto  quello  della  colesterina,  va  diminuendo  progres- 
sivamente, soltanto  neir  esperienza  omaggio  risale  un  poco  alla 
C  ora,  ma  rimane  assai  al  disotto  della  quantità  normale. 

T"  —  Il  peso  della  colesterina 


Il  modo  di  comportarsi  del  peso  della  colesterina  (tavola 
generale  I*)  è  molto  variabile  da  esperienza  ad  esperienza:  la 
linfa  di  ogni  animale  ne  contiene  in  100  gr.  una  quantità  tanto 
diversa,  che  non  è  possibile  stabilire  nessuna  regola,  anche  in 
quelli  normali.  Dopo  l' avvelenamento  da  fosforo  la  colesterina 
cresce  quasi  sempre  col  crescere  della  percentuale  dell'  estratto 
etereo;  non  si  può  fissar  nessun  rapporto  preciso  fra  l' aumento 
dell'  estratto  etereo  e  quello  della  colesterina. 

Il  fatto  principale,  che  risulta  da  tutti  i  miei  dosamenti,  à 

e  il  peso  di  essa  costituisce  sempre  una  piccola  parte   del- 

ìstratto  etereo,  e  il  suo  auménto   prodotto  dal  fosforo  non 

oende  in   nessun  caso  dal  crescere  soltanto  della  quantità 

colesterina. 


1 
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8""  — Rioerohe  sul  sangue 
Il  peso  del  residuo  secoo  fu  gr. 

Per  semplificare  T  esposizione  delle  ricerche  fatte  sul  san- 
gue le  dividerò  in  quelle  eseguite  sopra  animali  intossicati,  nei 
quali  dosavo  contemporaneamente  V  estratto  etereo  nella  linfa 
e  nel  sangue,  in  quelle  nelle  quali  lo  valutavo  soltanto  nel 
sangue,  infine  in  quelle  eseguite  sopra  animali  normali.  È  ne- 
cessario distinguere  questi  vari  gruppi  di  esperienze,  perchè 
molto  varie  son  le  circostanze,  che  agiscono  sui  resultati,  che 
riferirò. 

Non  ho  niente  da  dire  circa  ai  caratteri  del  sangue  de- 
gli animali  intossicati.  In  tutti  i  casi  coagulò  prontamente. 

Il  residuo  secco  in  100  gr.  tanto  nei  cani  intossicati,  ai 
quali  toglievo  la  linfa,  come  in  quelli  con  condotto  toracico 
integro,  va  aumentando  dopo  l'avvelenamento  in  modo  molto 
variabile  (tav.  9). 


Tavola  9' 


Data 


17  febbraio 
28  aprile 


Peno  dol  residno  secco  in  100  gr. 
di  sangne 

I  !  I  I 

normale  '  2*  ora     4*  ora  '  6^  ora  ,  8*  ora 

I  I 


27.30  30.71   26.11   27. 83 '28. 57 

I  I 

21.84   -22. 39  120. 12   22.39   22.22 


15  marzo         :  27. 63  ,  27.  69  i  29. 23 


28.33 


OMtrcazimd 


Si  toglie  la  linfa. 


Tal  fatto  avviene  anche  negli  animali  normali  eccetto 
che  nella  esperienza  24  maggio  (tav.  10),  nella  quale  invece  di- 
minuisce dalla  seconda  ora  in  poi. 
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Tavola  10' 


Data 


Peso  dd  rosidno  secco  in  100  gr. 
di  sansnie 


Osfttrvazioni 


normale  I  2^  or» 


4^  ora 


(ja  oTii 


8»  ora 


28  aprile 
5  maggio 
24  maggio 
11  gingilo 


24.64   24.88   27. 12  i  28. 61  ;  26. 18 


25.08  27.87   26.08   28.37 
21.70   21.53   20. 36 '20. 39 


l 


28.34 
20.65 


Si  toglie  linfa. 


14.26    16.28    18. 40!  18. 15    19.20        Si  tosiio  linfa. 


Gli  aumenti  del  residuo  secco  non  sono  progressivi,  ma  su- 
biscono d*  ora  in  ora  notevoli  oscillazioni,  tanto  negli  animali 
intossicati  come  in  quelli  normali,  tanto  in  quelli  nei  quali  rac- 
coglievo contemporaneamente  la  linfa,  come  in  Quelli  a  condotto 
toracico  integro. 

9.  —  Peso  dell'estratto  etereo  nel  seingue 

Bispetto  alla  quantità  di  estratto  etereo,  come  risulta  dal- 
Tosservazione  della  tavola  generale  II,  i  resultati  son  molto  va- 
riabili nei  diversi  gruppi  di  esperienze.  Incominciando  da  quelle, 
nelle  quali  valutavo  V  estratto  etereo  nella  linfa  e  nel  sangue, 
si  trova  che  nella  prima  esperienza  (15  novembre)^  nella  quale 
feci  due  soli  dosaggi,  la  quantità  di  estratto  etereo  è  dimitiuita 
dopo  6  ore  dall'  avvelenamento,  nelle  altre  2,  3,  6  si  ha  una  di- 
minuzione  quasi  progressiva,  nella  4*  (21  decembre)  un  au- 
mento molto  grande  dalla  quarta  ora  in  poi.  La  diminuzione 
più  notevole  del  peso  dell'  estratto  etereo  si  trova  nel!'  espe- 
rienza n.  6,  ma  i  dati  di  questa  si  riferiscono  al  cane,  che  morì 
prontamente  per  l' azione  del  fosforo. 

Negli  animali  intossicati,  nei   quali  valutai    il    peso    dei- 
estratto  etereo  soltanto  nel  sangue,  trovai   costantemente   un 
nmento  di  esso,  che  non  fu    progressivo  d'ora  in   ora,  ed  in 
na(Es.  17  febb.)  all'ultima  ora  discese  molto  al  disotto  dì  quello 
normale. 


234 


L.   DADDI  —  sull'origine  DEL   OBASSO 


Questi  fatti  risultano  anche  meglio  quando  si  osserva  la 
tavola  n.  11,  nella  quale  è  riportato  il  peso  dell'estratto  etereo 
detratto  quello  della  colesterina  in  100  gr.  di  residuo  secco  del 
sangue  preso  da  animali  intossicati.  ' 

Tavola  ir 


Data 


17  Febbraio 
15  Marzo 


28  Aprile 


Peso  doirostratto  etereo  in  100  gr. 

cU  residuo  secco 
detratto   il  peso  della  colesterina 

normale 

2.106 

2"  ora 

4*  ora 

6"  ora 

8»  ora 

2.752 

1.989 

2.916 

9.741 

2.441 

0.985 

1.420 

1.131 

0.922 

1.49 

2.84 

2.801 

1.402 

! 


Otiervazioni 


Si  toglie  linfa.  L'aai- 
nmle  mnore   alla 
ora. 


Nei  cani  normali  la  quantità  di  estratto  etereo  durante  le 
molte  ore  dell' esperienza  può  subire  qualche  lieve  aumento 
(tav.  generale  II",  n  8,  9,  10, 11),  ma  non  è  mai  eguale  a  quello 
trovato  negli  animali  avvelenati  col  fosforo:  anzi  più  spesso 
è  costante  una  progressiva  diminuzione,  come  è  dimostrato 
nella  tav.  12  nella  quale  è  riportato  il  peso  dell'estratto  etereo 
meno  quello  della  colesterina  in  100  gr.  di  sangue  di  animali 
non  intossicati. 

Tavola  12* 


Data 


28  Aprile 

5  Maggio 
24  Maggio 
11  Giugno 


detratto 

Peso  doli'  estratto  etereo 

qaello  della  colesterina  in 

di  residuo  secco 

100  gr. 

1»  ora 

2»  ora 
0.811 

4"  ora 

e»  ora 

8"  ora 

1.076 

1.511 

0.760 

1.088 

1.787 

0.788 

1.444 

1.149 

0.476 

2.055 

1.677 

1.683 

1.456 

1.608 

6.81 

2.28 

1.16 

perdalo 

0.509 

Oiserva-zioni 


Si  toglie  linfa. 


Si  toglie  linfa. 
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Nel  saDgne  dei  cani  normali  quando  si  toglie  la  linfa  il 
peso  delPestratfco  etereo  subisce  una  brusca  diminuzione,  salvo 
rare  eccezioni.  Secondo  me  ciò  dipende  dal  fatto  che  il  grasso 
riassorbito  dal  tessuto  adiposo  passa  in  gran  parte  pei  vasi 
linfatici  e  da  questi  è  trasportato  in  quelli  sanguigni;  quando 
il  condotto  toracico  è  chiuso  oppure  versa  il  suo  contenuto  al- 
Testemo  la  quantità  di  adipe  deve  necessariamente  diminuire 
nel  sangue,  a  meno  che  non  esistano  anomalie  del  condotto  to- 
racico. Wertheimer  e  Lepage  (19)  infatti  su  sei  cani  trovarono 
in  due  un  canale  collaterale  a  quello  toracico,  che  andava  a 
sboccare  nella  vena  cava. 

ir.  —  U  peso  delia  colesterina  nel  sangue 

Il  peso  della  colesterina  nel  sangue  (tav.  generale  IP)  è 
melto  variabile  al  pari  che  nella  linfa:  non  si  può  stabilire  nes- 
suna regola  fissa  e  nessun  rapporto  determinato  fra  il  peso 
dell'estratto  etereo  e  quello  della  colesterina:  In  generale  si 
può  dire:  che  quando  cresce  il  primo,  aumenta  anche  la  seconda: 
nell'avvelenamento  da  fosforo  la  quantità  di  colesterina  cresce, 
ma  essa  non  costituisce  da  sola  tutto  l'aumento  presentato  dal- 
l'estratto etereo,  anzi  è  sempre  una  parte  molto  piccola  di 
questo. 

IS''.  —  Ricerche  microscopiche 

Alcuni  animali  furon  uccisi  subito  dopo  l'avvelenamento, 
ed  in  questi  trovai  all'  autopsia  fatti  meno  rilevanti  che  in 
quelli  lasciati  morire  spontaneamente.  La  vita  dei  miei  cani 
non  si  prolungò  mai  oltre  tre  giorni  dopo  l'intossicazione.  In 
questi  oasi  v'erano  chiazze  emorragiche  sul  pericardio  e  spe- 
cialmente nel  grasso,  che  ricopre  il  cuore,  emorragie  nel  grande 
omento,  nel  mesenterio,  nel  pancreas,  nella  muccosa  intesti- 
le :  estesa  iperemia  del  tessuto  adiposo. 

Riscontrai  inoltre  degenerazione  grassa  del  fegato  e  dei 
ni:  nel  sistema  nervoso  niente  di  speciale,  all'infuori  di  nna 
^sa  iperemia. 


236  L.   PADDI  —  SUM^ORIGINE  DEr.   GRASSO 

Air  esame  microscopico  fatto  su  pezzi  di  visceri  e  tessuti 
fissati  in  liquido  di  Fleming,  negli  animali  uccisi  dopo  8  o 
9  ore  dall'  avvelenamento  osservai  lievissima  degenerazione 
grassa,  invece  profondi  fatti  necrobiotici  degli  elementi  cellu- 
lari del  fegato  e  dei  reni;  in  quelli  morti  dopo  due  o  tre  giorni 
la  degenerazione  grassa  e  la  necrobiosi  eran  più  gravi,  ma  non 
raggiungevano  mai  il  grado,  che  si  suol  vedere  in  animali  av- 
velenati in  niodo  più  lento  col  fosforo.  Ho  cercato  di  determi- 
nare se  i  cani,  nei  quali  lasciavo  il  condotto  toracico  integro, 
presentavano  fatti  degenerativi  più  gravi,  ma  non  son  giunto 
ad  alcun  resultato:  troppe  son  le  cause  che  possono  influire 
sulla  più  o  meno  rapida  comparsa  della  degenerazione  grassa  e 
della  necrobiosi,  e  la  resistenza  individuale,  la  quantità  del  fo- 
sforo iniettato,  la  durata  deiravvelenamento. 

Nel  sistema  nervoso  fissato  in  liquido  di  Fleming  non 
osservai  mai  degenerazrone  grassa  degli  elementi  cellulari:  ho 
fatto  le  mie  ricerche  sui  gangli  intervertebrali,  sul  midollo  spi- 
nale nelle  sue  varie  porzioni,  cervicale,  dorsale,  lombare,  sul 
cervelletto  e  sul  cervello,  e  non  vi  ho  mai  riscontrato  né  fatti 
degenerativi  né  necrobiotici.  Anche  col  metodo  di  Nissl  non 
potei  constatare  nell'avvelenamento  acuto  nessune  modifica- 
zioni oppure  lievissime.  Di  queste  ricerche  parlerò  più  a  lungo 
in  altro  lavoro. 


13°.  —  Considerazioni  e  conclusioni 

Fra  i  varii  resultati  delle  esperienze,  dobbiamo  fissare  l'at- 
tenzione prima  di  tutto  sull'aumento  del  peso  dell'  estratto  ete- 
reo nella  linfa  dopo  l'avvelenamento  da  fosforo. 

Questo  fatto  è  stato  costante  in  tutti  i  casi,  eccetto  che 
nella  esperienza  del  16  marzo,  nella  quale  il  cane,  come  più  volte 
ho  ripetuto,  venne  a  morte  poche  ore  dopo  l'intossicazione.  Gli 
aumenti  (vedi  tav.  gen.  I"")  furon  sempre  molto  grandi  e  tali 
da  non  potersi  neppur  paragonare  con  quelli  che  ho  constatato 
negli  animali  normali,  nei  quali  fnron  sempre  assai  piccoli  e 
fugaci. 


NELL'AVVELENAMENTO  DA   FOSFORO 


237 


Quelli  aumenti  non  sono  da  riferirsi  a  variazioni  della 
quantità  di  acqua  contenuta  nella  linfa,  perchè  quando  si  cal- 
cola il  peso  dell'estratto  etereo  contenuto  in  100  gr.  di  residuo  . 
secco  risultano  in  modo  anche  più  evidente.  In  qualche  espe- 
rienza il  peso  dell'estratto  etereo  quadriplicò  rispetto  a  quello 
nonnaie:  nell'esperienza  18  gennaio  ora  4*  si  trova  che  l'au- 
mento del  residuo  secco  corrisponde  in  modo  quasi  preciso 
con  quello  dell'estratto  etereo,  ciò  vuol  dire  che  tutti  gli  altri 
componenti  solidi  della  linfa  rimaser  presso  ohe  invariati,  men- 
tre cambiò  soltanto  il  peso  dell'  estratto  etereo. 

La  quantità  oraria  di  questo  negli  animali'  intossicati  va 
aumentando  d'ora  in  ora,  mentre  in  quelli  normali  diminuisce 
progressivamente. 

Fatti  identici  si  trovano  nel  sangue  degli  animali  intossi- 
cati col  fosforo,  ai  quali  si  lascia  il  condotto  toracico  integro  : 
anche  in  questi  il  peso  dell'estratto  etereo  cresce  molto  e  sempre 
più  di  quello  che  non  avvenga  nei  cani  non  intossicati.  Si  com- 
prende perchè  gli  aumenti  non  sono  cosi  evidenti  nel  sangue 
come  nella  linfa  :  per  quanto  si  prenda  il  sangue  da  vasi  in  vi- 
cinanza del  cuore,  pure  il  grasso  che  vi  arriva  pei  vasi  linfatici, 
si  è  mescolato  con  una  quantità  troppo  grande  di  esso. 

Per  ciò  che  riguarda  il  peso  dell'estratto  etereo  nel  sangue 
degli  animali  intossicati,  ai  quali  si  toglie  contemporaneamente 
la  linfa  son  necessarie  alcune  spiegazioni.  Le  diminuzioni  molto 
grandi  subite  dall'estratto  etereo  subito  dopo  l'intossicazione, 
secondo  me,  son  dovute  al  fatto  che  la  maggior  quantità  di 
grasso  proveniente  dal  tessuto  adiposo,  è  portata  nei  vasi 
sanguigni  per  mezzo  del  condotto  toracico:  quando  questo 
versa  il  suo_  contenufco  all'esterno,  il  grasso  deve  necessaria- 
mente diminuire  nel  sangue. 

Anche  negli  animali  normali  si  trova  quella  diminuzione 
notevole  del  peso  dell'  estratto  etereo  dopo  che  il  condotto  to- 
racico è  stato    chiuso  (vedi  tav.  II).  Queste  nuove  esperienze 
li  sembrano  una  conferma  di  quelle  da  me  già  fatte  e  rife- 
te  nel  lavoro  più  volte  ricordato  (17),  nel  quale  avevo  con- 
iugo che  la  maggior  quantità  di  grasso    riassorbito    dal   tes- 
'ito  adiposo  passa  attraverso  i  vasi  linfatici.  Gli  aumenti  che 
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si  trovano  nella  quantità  dell'  estratto  etereo  del  sangue  snbito 
dopo  l'azione  del  fosforo,  quando  il  condotto  toracico  versa 
il  suo  contenuto  all'esterno,  son  dovuti  alla  maggior  quantità 
di  grasso,  che  per  le  vie  linfatiche  ancora  in  relazione  col  sì- 
stema  sanguigno,  vi  vien  portata,  e  forse  anche  ad  una  mag- 
gior copia  di  esso  riassorbita  attraverso  i  vasi  sanguigni.  In- 
fatti non  bisogna  credere  che  la  via  linfatica  sia  l'unica  per 
la  quale  venga  riassorbito  il  grasso  dai  suoi  depositi;  anche 
dai  vasi  sanguigni  può  esserne  riassorbita  una  certa  quantità, 
come  dimostrai  nel  lavoro  s  opraci  tato. 

Le  diminuzioni  del  peso  dell'estratto  etereo  tanto  nel 
sangue  che  nella  linfa,  in  fine  della  esperienza  dipendono 
dalle  condizioni  dell'animale,  nel  quale  il  movimento  circo- 
latorio dei  liquidi  si  affievolisce  ed  il  ricambio  materiale  è 
sempre  più  alterato  dal  fosforo.  A  conferma  di  ciò  mi  pare 
si  possa  portar  come  esempio  l'esperienza  del  16  marzo  nella 
quale  adoprai  un  cane  molto  robusto  e  grasso,  ma  il  fosforo 
l'uccise  in  poco  tempo  ed  il  peso  dell'estratto  etereo  andò  mano 
a  mano  diminuendo. 

Dopo  queste  considerazioni  mi  sembra  di  poter  venire 
alla  seguente  conclusione,  che  il  fosforo  produce  un  aumento 
del  peso  dell'estratto  etereo  nella  linfa  e  nel  sangue:  questo 
aumento  è  assoluto  perchè  in  100  gr,  di  residuo  secco  si  man- 
tiene molto  elevato;  si  verifica  anche  nel  tempo,  perchè  la 
quantità  oraria  di  esso  va  tempre  crescendo,  e  non  dipende 
dalla  colesterina  (tav.  generale  I  e  II)  perchè  essa  vi  è  con- 
tenuta in  quantità  assai  piccola  rispetto  a  quella  del  grasso. 

L'aumento  dell'estratto  etereo  è  dovuto  ad  una  maggiore 
quantità  di  materiali  riassorbiti  dal  tessuto  adiposo,  oppure 
ad  un  minor  consumo  di  essi?  Constatai  infatti  in  molte  espe- 
rienze, che  la  temperatura  va  via  via  abbassandosi,  e  quindi 
le  ossidazioni  organiche  debbono  sempre  più  diminuire  d'in- 
tensità. Se  si  dovesse  ammettere  che  il  consumo  del  grasso 
durante  l'avvelenamento  cessasse  o  diminuisse  molto,  il  peso 
dell'estratto  etereo  non  dovrebbe  aumentare  molto,  ma  do- 
vrebbe conservarsi  presso  che  eguale  a  quello  normale.  Per 
spiegare  il  grande  aumento  del  grasso,  perciò,    bisognerebbe 
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sapporre  che  il  tessuto  adiposo  continnasse  a  cedere  i  suoi 
roAteriali  alla  linfa  ed  al  sangue,  mentre  gli  altri  organi,  gli 
altri  tessuti  funzionerebbero  con  minor  attività,  come  lo  dimo- 
stra la  curva  della  temperatura.  Cosi  si  verrebbe  ad  ammettere 
che  il  tessuto  adiposo  è  stimolato  da  quel  veleno  perche  negli 
animali  normali,  nei  quali  pure  la  temperatura  si  abbassa,  vi  è 
invece  una  diminuzione  quasi  progressiva  della  quantità  di 
grasso  contenuto  nella  linfa  e  nel  sangue.  E  vero  che  nei  cani 
non  intossicati  la  temperatura  si  mantiene  sempre  più  elevata, 
che  in  quelli  sottoposti  all'  avvelenamento,  ma  anche  fra  questi 
ultimi  ne  trovai  alcuni  i  quali  presentarono  aumenti  molto  ri- 
levanti del  peso  dell'estratto  etereo  conservando  temperatura 
normale.  Si  potrebbe  osservare  che  in  questi  casi  sopra  tutto 
a  spese  delle  sostanze  albuminose  avvengono  le  combustioni 
organiche,  come  è  dimostrato  dall'aumento  dell' N  nelle  orine^ 
ma  si  può  rispondere  che  Lo  Monaco  ha  provato,  che  durante 
l'avvelenamento  da  fosforo  la  quantità  di  grasso,  consumata 
in  un  determinato  tempo,  è  presso  che  eguale  a  quella  normale. 
Il  fatto  che  negli  animali,  nei  quali  il  ricambio  è  profon- 
damente alterato,  la  quantità  oraria  dell'  estratto  etereo  (tav.  7, 
n.  2)  diminuisce,  sembrami  la  miglior  prova  che  non  vi  è  un 
accumulo  di  grasso  nel  sangue  e  nella  linfa  per  non  avvenuto 
consumo. 

Un  argomento  assai  valido  per  ritenere  che  nell' intossica- 
zione da  fosforo   viene  riassorbita   una  maggior  quantità  di 
grasso  è  il  seguente:  le  modificazioni  del  peso  dell'  estratto  ete- 
reo non  avvengono  nello  stesso  tempo  e  nella  stessa  propor- 
zione nel  sangue  e  nella  linfa.  I  materiali  che    costituiscono 
quest'  ultima  provengono  da  quattro  diverse  sorgenti,  in  parte 
dal  plasma   sanguigno,  in  parte   da  sostanze  derivanti  dalla 
disintegrazione    dei   tessuti,  in  parte   dall'  attività   degli   ele- 
menti delle  vie  e  degli  organi  linfatici  (Heidenhein),  in   parte 
da  riassorbimento  di  materiali  che,  come  il  grasso,  per  tor- 
»re  al  sangue  debbono  passar  per  la  via  linfatica.  Il  grasso, 
e  ho  trovato  aumentato  in  proporzioni   straordinariamente 
ù  grandi  nella  linfa  che  nel  sangue,  non  può   di  certo  pro- 
nire  dal  plasma  sanguigno;  se  tal  fatto  avvenisse,  avremmo 
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dovuto  trovar  egual  quantità  di  esso  e  nella  linfa  e  nel 
sangue  o  differenze  non  molto  notevoli.  Non  credo  che  si 
possa  supporre  che  derivi  da  grasso  formatosi  nelle  vie  linfa- 
tiche e  neppure  da  prodotti  di  decomposizione  dei  materiali 
costituenti  i  tessati,  perchè  nelle  prime  ore  dell'  avvelenamento 
da  nessuno  è  mai  stata  constatata  un'  abbondante  degenerazione 
grassa,  quale  bisognerebbe  immaginare  per  spiegar  quegli  au- 
menti che  avvengono  fino  dalla  prima  ora  (tav.  generale  I*, 
Esp.  2,  3).  Si  potrebbero  supporre  che  fosser  dovuti  non  al  grasso 
ma  agli  altri  componenti  l'estratto  etereo;  di  certo  non  si  tratta 
di  colesterina,  perchè  vedemmo  come  la  sua  quantità  sia  as- 
sai piccola;  potrebbe  esser  dovuti  alla  lecitina,  ma  questa  è 
una  sostanza  che  non  si  presta  a  rapidi  e  pronti  psissaggi  da 
un  punto  air  altro  dell'  organismo.  Secondo  la  mia  opinione 
queir  aumento  dell'  estratto  etereo  è  dovuto  in  gran  parte  ad 
una  maggior  quantità  di  grasso  riassorbita  dal  tessuto  adiposo 
e  trasportata  dai  vasi  linfatici* a  quelli  sanguigni. 

Non  ho  dati  per  dimostrare  se  tutto  il  grasso  che  infiltra 
gli  organi  affetti  da  degenerazione  adiposa  sia  trasportato  ad 
essi,  oppure  se  in  parte  vi  prenda  origine  dalle  sostanze  albu- 
minose; le  mie  ricerche  mi  autorizzano  a  concludere  soltanto 
che  almeno  in  parte  vi  è  importato. 

Dopo  le  argomentazioni  ed  i  fatti  sopra  riferiti  mi  sem- 
bra che  si  possa  venire  alle  seguenti  conclusioni. 

1^  Neil'  avvelenamento  da  fosforo  v'  è  un  aumento  del  peso 
dell'estratto  etereo  nella  linfa  che  dura  almeno  8  ore.  In  una 
esperienza  contiuuò  fino  alla  SO*"  ora. 

2*  Tal  aumento  non  è  progressivo,  ma  subisce  delle  oscil- 
lazioni d'ora  in  ora. 

3*  La  quantità  oraria  dell'  estratto  etereo  va  aumentando. 

4'  Le  diminuzioni  dell'estratto  etereo  all'ultime  ore  del- 
l' esperienza  son  dovute  alle  gravi  alterazioni  circolatorie  e  del 
ricambio  materiale  prodotte  dal  fosforo. 

5*  Il  peso  dell'estratto  etereo  nel  sangue  degli  animali 
intossicati,  nei  quali  si  prende  la  linfa,  più  spesso  diminuisce 
perchè  è  sopra  tutto  pel  condotto  toracico  che  vi  vien  portata 
la  maggior  quantità  di  grasso. 


neli/avvelenamento  da  fosforo  211 

6*  Il  peso  deir  estratto  etereo  nella  linfa  degli  animali  nor- 
mali può  subir  lievi  e  fugaci  aumenti,  ma  più  spesso  una  no- 
tevole diminuzione. 

7»  Nel  sangue  di  animali  intossicati  il  peso  dell'  estratto 
etereo  aumenta  in  modo  quasi  costante  quando  la  linfa  del  con« 
dotto  toracico  continua  a  versarvisi. 

8*  Nel  sangue  di  animali  normali  il  peso  dell'  estratto  ete- 
reo può  subire  qualche  lieve  aumento,  ma  più  spesso  dimi- 
nuisce rispetto  a  quello  normale. 

9»  L' aumento  dell'  estratto  etereo  nel  sangue  e  nella  linfa 
non  dipende  dalla  quantità  di  colesterina:  questa  cresce  col 
crescer  del  primo,  ma  è  sempre  una  piccola  parte  di  esso. 

10*  Tal  aumento  è  molto  probabile  che  sia  dovuto  ad 
una  maggior  quantità  di  grasso  riassorbita  dal  tessuto  adiposo 
e  non  ad  un  minor  consumo  di  esso. 

Per  ciò,  almeno  nelle  prime  ore  dell'  avvelenamento,  vi  è  un 
passaggio  di  grasso  dal  tessuto  adiposo  alla  linfa  ed  al  san- 
gue e  da  questo  ai  tessuti.  Per  decidere  con  certezza  la  questione 
se  la  degenerazione  grassa  fosforica  dipenda  in  parte  da  tra- 
sporto di  grasso  proveniente  da  altre  parti,  resterebbe  a  dimo- 
strare che  il  grasso,  portato  dal  condotto  toracico  al  sangue, 
non  è  utilizzato  immediatamente  come  combustibile.  Contro 
questa  ipotesi  sta  il  fatto  che  la  temperatura  nei  miei  ani- 
mali si  abbassò  molto,  quindi  le  ossidazioni  organiche  dovevano 
esser  diminuite. 

Pisa,  luglio,  1888. 
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Tav 


'A 


Data 


Peso 


g  ^ 
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S  a  a 

il 


6  52 


1^1 


I  O 


M 


S  o  3  e 
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I 

3 


;5 


i  i 


i^  - 

- 1  i 


8 


4  nov. 
1897 

15  id. 


26  id. 


11  die. 


»  21  id. 


22,660 


22,750 


9,140 


3  gior. 


14,760 


1 


*  8  gen. 


22,600 


22,730 


8 


3 


♦  18  id.  '  17,630 


*15mar.  14,130 


5mag.  27,680 


8 


10    11  giù. 


5cg. 


14  og. 


10  cg. 


14  cg. 


10  cg. 


7  cg. 


6cg. 


11  cg. 


nessuna 
iniezion. 


Gr. 
0,6787 

0,8669 
0,6124 
0,6902 
0,1618 

0,2088 


Gr. 
0,0100 

0,0218 
0,0677 
0,0291 
0,0078 

0,0111 


Gr. 


20,900 


2    » 


0,8025  0,0407 


0,6576  0,0682 


0,6781 


1,8566 


0,0341 


0,6637 


0,8446 


0,4447 


0,6789 


0,1416 


0,1977 


0,2618 


0,6944 


0,6440 


Gr. 

> 


0,6781 


Gr. 


0,089C» 


0,6990  0,0847 


0,2661 


0,0906  1,2660 


0,0183 


Gr. 

» 


0,5441 


0,6143 


0,2478 


Gr. 


0,7212 


0,2091 


0,6701 


0,2961 


0,9509 


0,1869 


0,6830 


0,7001 


*  L' asterisco  indio»  ohe  1'  animale  fa  intossicato  colla  soluzione  alooolica-eterea  di  fosforo. 
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erale  r 


s  • 


I  I 


m 

1 

a 

1 

s 

^1 

8 


o 


6r. 

t 

>       > 


Gr. 


Gr. 

» 


2 


0 


2,156    0,0604  1,652 


0^43Ce 


(\2927 


1,5072 


0,0477  0,3726 


0,0588 


0,0884 


0,2894 


1,4188 


Gr. 

0,5048 
0,5282 
0,7868 
0,7338 
0,5503 


Gr. 

0,0049 
0,0620 
0,0688 
0,0258 


Gr. 

0,4994 
0,4762 
0,7202 
0,7080 


Gr. 


0,0697  0,4096 


0,2938  0,0386  0,2862 


0,8429  0,0638 


0,1092  0,0327  0,0765  0,1775 


0,3556  0,0205  0,8351  0,6680  0,0340 


0,0286 


0,4827  0,0864  0,4473 


0,8298 


0,0205 


0,7791 


0,1589 


0,6240 


0,3093 


« 

a 
V 

s 


Gr. 

» 


Otiénarioni 


8,600  0,0901 


0,3647 


0,1342 


0,01 11 


0,0418 


Gr. 

» 


Cane  forto  temperatara 
al  prinoiploS8«,5C  alla! 
line  35,*  C. 


0,2866 


0,8464 


8,4199 


0,8436 


0,0929 


Animale  molto  fort-e  non 
prenentò  alcuna  dimi-, 
Dusionedi  temperati]-, 
ra,  morì  dopo  2  gìomij  ! 

Cane  vecchio  morto  do-" 
pò  24  ore.  Dlniinozlo- 
ne  della  temp.  da  89,  ; 
5  a  36  in  fine.  i> 

1 

L'animale  in  fine  era 
moribondo,  tempera- 
tura 35,  1. 

minore  6  ore  dopo  Vin-' 
;    toaslcaxloue.  ; 


0,0250  0,2616  Animale  molto  forte  di- 
'  '  minnsione  di  temp. 

da  39,6  a  87«,  2. 

i 

0,0260  0,3214  Animale  vecchio  e  ma-j 

'  '  grò,  neasan»  diminu-| 

alone  di  temperatara.' 
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Tav< 


Il    "^ 

Il      u 

o 


Il     Zi 


Data 


Dorata 
del  digiuno 


8 


10 


11 


15  novemb. 
1897 

25    id. 


11  diceinb. 


21    id. 
1898 

17  febbraio 


15  marzo 


23  aprile 


28    id. 


5  maggio 


21    id. 


11  giugno 


3  giorni 


3    id. 


3    id. 


*  3    id. 


*  2    id. 


*  2    id. 


•  3    id. 


2    id. 


3    id. 


3    id. 


2    id. 


ali 

1*  AH  •« 


"3 


o  oc 


c8 

I 


a 


C*  S  O 


••    1^3 


14  cg. 


10  cg 


14  cg. 


10  cg. 


4  cg. 


11  cg. 


4  cg. 


22,760 


9,140 


14,750 


0,3606 


0,5000 


0,2585 


22,600  0,1066 


8,730 


14,180 


9,130 


normale     6,680 


27,630 


4,580 


20,500 


0,6428 


0,7116 


0,2139 


0,2775 


0,4588 


0,4696 


0,8972 


0,0938 


0,0374 


0,0187 


0,0101 


0,2568 


0,4626 


0,2398 


0,0965 


0,0676;  0,5752 


0,0369 


0,0125 


0,4146 


0,1917 


0,0626 


0,9342 


0,6747  0,2858 


0,2014 


0,0122  0,2653 


0,0106 


0,4482 


0,0236  0,4460 


0,0682  0,8290 


O,O609J(lj 

I 
I 


o,om 


0,0890 


0,0129! 


0,3656  0,(B12 


0,2109 


0,2256 


0,3821 


0,4216 


0,009p 


0,0072 


0,0290 


0,0489 


*  L*  astoriiico  indica  che  gli  animali  furono  intosaicati  colla  aolnzlone  alcoolico-eterea  di  fosforo* 
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onerale    II* 


s 
i 

"a 


2 


«1 

C-M   2 

a 

®  S!  S 

®  8  ® 

S 
3 

o 

t4 


§1^ 

00  8  » 


3 

l 
3 


i89ieaxione 


OtMroamm 


0,0275 


0,0143 


0,0288 


0.4130 


0,0898 


0,2271 


0,1314  0,2042 


0,1680 


0,3916 


0,5184 


0,4151 


0,02151 0,4710 


0,0105  0,3179 


0,0236  0,3760 


10,0096 


l&  0,0804 


0,3335 


0,2511 


0,2907 


0,1759 


0,8807 


0,3442 


0,6652 


0,221 


0,3485 


0,8018 


perdalo 


0,0882 


0,0183 


0,0371 


0,0132 


0,0692 


0,0237 


0,0380 


0,0068 


0,0125 


0,1889 


0,1858 


0,2536 


0,1627 


0,8115 


0,3205 


0,6272 


0,2146 


0,3260 


0,0060  0,2958 


0,1945 


0,5321 


0,8135 


0,2919 


0,1386 


0,8577 


0,1214 


0,0178 


0,0342 


0,0120 


0,0070 


0,0036 


0,0118 


0,0236 


0,1767 


Si  togUe  linfa. 


Idem. 


Idem. 


Idem. 


0  4979  Condotto  toracioo  nommle. 


0,8015 


0,2849 


0,1350 


0,3459 


0,0978 


Si  toglie  linfa.  L'animale  maore  ,; 
dopo  6  ore. 


Condotto  toracioo  integro. 


Idem. 


Si  toglie  linfa. 


Condotto  toradoo  integro. 


Si  togUe  linfa. 


quattro  animali  w>no  lasciati  normali  senza  alcnna  iniezione. 
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LE  CHERATOSI   ARSENICALI 

SINTO  STORICO   E  CONTKIBITO   CASISTICO 

DEL 

« 

Direttore  della  Clinica  dermo-sifllopatica  nella  B.  TTuivorsità  eli  rarma.  (1) 


La  terapia  arsenicale  gode  anche  oggi  la  fiducia  della 
maggior  parte  dei  pratici,  ed  anzi  presso  gli  stessi  studiosi  di 
clinica  e  di  laboratorio  si  va  sempre  più  raflfòrzando  il  convin- 
cimento, che  spetti,  all' arsenico  un'azione  quasi  specifica  emo- 
ginbolare,  per  lo  che  esso  viene  considerato  come  il  medica- 
mento di  scelta  nella  cura  delle  anemie,  e  più  precisamente 
delle  anemie  con  ipoglobulia. 

Ma  la  Dermatologia  non  divide  più  ormai  gli  stessi  entu- 
siasmi della  Medicina  interna,  a  proposito  di  questo  antichissimo 
fra  i  farmaci,  che  fu  già  da  essa,  fino  a  pochi  anni  addietro, 
tanto  vantato  e  proclamato  rimedio  eroico,  in  forza  dell'auto- 
rità di  clinici  eminenti,  come  Cazenave,  Bazin,  Hardy  e  tanti 
altri.  E  ciò  perchè,  mentre  gli  studiosi  di  Clinica  medica  pos- 
sono verificare  l'aumento  numerico  delle  emazie  in  seguito  alla 
somministrazióne  di  sali  d^ arsenico,  specialmente  per  via  ipo- 
dermica o  per  iniezioni  endovenose,  e  ottenere  la  riprova  del  van- 
taggio reale  della  cura,  col  conseguito  sensibile  miglioramento 
nelle  condizioni  generali  di  nutrizione  dei  pazienti,  i  Dermato- 
logi per  valutare  l'azione  dell'arsenico  nella  loro  speciale  tera- 
pia, non  hanno  altra  base  scientifica  che  il  concetto  ipotetico 
la  eliminazione  del  medicamento  per  la  via  degli  epitelii,  in 


(')  Memoria  Ietta  al  Congresso  delia  Società  dermatologica  italiana, 
settembre  1886. 
Axmo  UI.  ~  ises.  tS 
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forza  della  quale  si  esplicherebbe  il  suo  potere  epidermòtrofico, 
generalmente  ammesso,  e  nell'applicazione  pratica  non  trovano 
confermate  le  loro  previsioni  che  in  un  numero  molto  esiguo 
di  casi. 

Sta  di  fatto  che  l'azione  modificatrice  dell'arsenico  sulla 
funzione  epidermotrofìca  non  si  dimostra  punto  costante  in 
ordine  alla  terapia,  e  che  molto  volte  l'azione  stessa  si  eser- 
cita in  modo  sfavorevole,  contro  ogni  giustificata  previsione 
del  medico.  Si  conoscono  in  pratica  alcune  afiezioni  cutanee, 
ridotte  ormai  a  ben  poche,  nelle  quali  le  cure  interne  arseni- 
cali possono  aver  una  efficacia  indiscutibile;  ma  il  resultato 
terapeutico  è  ben  lungi  dal  dimostrarsi  in  tutti  i  casi  di  una 
data  malattia,  o  in  tutti  i  casi  nei  quali  si  verifichi  questa  o 
quella  particolare  condizione  morbosa  indicatrice  della  oppor- 
tunità del  rimedio.  Talché  il  più  delle  volte  il  dermatologo  ohe 
prescrive  una  cura  interna  arsenicale,  lo  fa  più  che  altro  a 
titolo  di  prova,  senza  alcun  affidamento  di  possederne  le  pre- 
cise indicazioni,  e  l'eventuale  successo,  raro  a  verificarsi  in 
modo  sicuro,  piuttostochè  alle  condizioni  a  lui  note  della  pelle 
ammalata,  è  costretto  a  riferirle  ad  altre  condizioni  mal  de- 
terminate e  inerenti  al  soggetto,  ciò  è  a  dire  a  quella  stessa 
idiosincrasia  individuale,  per  la  quale  il  medicamento  mede- 
simo produce  altra  volta  effetti  dannosi,  e  alterazioni  cutanee 
non  dissimili  da  quelle  che  ha  fama  di  debellare. 

Ora  è  precisamente  un  merito  dei  dermatologi,  e  non  ul- 
tima ragione  del  poco  credito,  che  essi  accordano  oggi  alle 
cure  arsenicali,  questo,  di  aver  contribuito  a  metterne  in  evi- 
denza gli  effetti  dannosi  sulla  pelle  sana  e  ammalata.  Poiché, 
se  è  vero  che  tossicologi  e  farmacologi  e  igienisti  hanno  già 
da  tempo  dimostrato  la  fenomenologia  grave  e  svariata  delle 
intossicazioni  accidentali,  croniche  ed  acute,  per  preparati  d'ar- 
senico, è  pure  innegabile  che  soltanto  in  questi  ultimi  anni  il 
pubblico  medico  è  stato  con  insistenza  avvertito,  da  derma- 
tologi, che  i  segni  d' intolleranza  per  gli  stessi  preparati,  usati 
a  scopo  terapeutico,  non  sono  soltanto  quei  fenomeni  gravi  e 
appariscenti,  ai  quali  è  noto  che  l'avvelenamento  cronico  da 
arsenico  invariabilmente  dà  luogo,  ma  che  accanto  a  questi  e 
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senza  di  questi,  altri  fatti  morbosi  sono  da  attendersi,  non 
meno  significativi,  bensì  più  insidiosi,  più  lenti  a  svolgersi,  più 
iiMoilì  a  diagnosticarsi,  che  si  determinano  sulla  pelle. 

Di  queste  dermatosi  arsenicali,  delle  quali  soltanto  da  poco 
tempo  si  è  fatta  la  conoscenza,  non  è  ancora  tanto  numerosa 
Ja  casistica  sin  qui  raccolta,  da  permettere  di  valutarne  la  fi~ 
sonomia  clinica  caratteristica.  Dal  poco  che  se  ne  sa  sembra 
anzi  che  possano  presentarsi  coi  caratteri  obiettivi  i  più  diver- 
si, inquantochè  sono  state  attribuite  all'arsenico:  eruzioni  eri- 
tematose  desquammative,  forme  urticarioidi,  talvolta  grave- 
mente e  profondamente  edematose,  forme  bollose,  pustolose, 
ulcerative,  caduta  dei  peli  e  delle  unghie,  eruzioni  vesoicolose, 
zosteriformi,  porpore,  sclerodaotilia,  ipercromie,  cheratosi,  e, 
come  conseguenza  di  queste  ultime,  anche  neoplasie  epiteliali 
maligne,  il  cosi  detto  «  cancro  arsenicale  ». 

Nondimeno,  in  mezzo  ad  una  si  estesa  varietà  di  forme 
cutanee,  le  osservazioni  raccolte  in  questi  ultimi  tempi  già  ci 
permettono  di  dare  un  po' d'ordine  alle  nostre  conoscenze  in 
proposito,  e  ci  additano  le  melanosi  e  le  cheratosi,  che  bene 
spesso  trovansi  combinate  in  uno  stesso  soggetto,  come  le  for- 
me più  caratteristiche  dell'intolleranza  cutanea  per  prolungate 
cure  arsenicali.  Più  note  le  melanosi  e  già  da  tempo  avvertite, 
come  più  frequenti  a  verificarsi,  le  cheratosi  arsenicali,  sono 
state  riconosciute  soltanto  da  pochi  anni  per  un  numero  molto 
limitato  di  casi,  pubblicati  principalmente  dalla  stampa  me- 
dica inglese  ;  e  su  di  esse  pesa  ancora  la  diffidenza  di  qualche 
dermatologo,  la  cui  autorità  merita  la  più  alta  considerazione. 
Su  queste  ultime  pertanto  intendo  richiamare  l'attenzione  de- 
gli studiosi  col  presente  scritto,  portandovi  il  mio  modesto 
contributo  di  critica  e  di  osservazioni  personali. 

L'argomento,  per  quanto  apparentemente  ristretto,  merita 

tuttavia  la  massima  considerazione  da  parte  degli  specialisti; 

poiché,  oltre  all'attrattiva  della  novità,   oltre  all'importanza, 

irò  cosi,  generica  che  ha  per  la  dottrina  delle  intossicazioni 

per  la  diagnostica  clinica,  presenta  anche  un  interesse  più 

nettamente  dermatologico,  inquantochè  le  alterazioni  chera- 

^sìche  da  arsenico  colpiscono  quasi  esclusivamente  le  palme 
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delle  mani  e  le  piante  dei  piedi;  onde  il  loro  studio  si  collega 
con  quello  delle  tanto  oscure,  strane  e  multiformi  cheratosi 
palmari  e  plantari,  che  in  quest'ultimo  decennio  hanno  dato 
tanta  materia  a  discussioni  e  a  nuove  ricerche. 

E  noto  che  nel  vasto  campo  delle  cheratosi  palmari  si 
annoverano  affezioni  cutanee  di  natura  disparatissima,  fra  le 
quali  si  distribuiscono  da  un  lato  tutti  quei  casi  ove  l'altera- 
zione epidermica  rappresenta  una  manifestazione  secondaria  o 
accessoria  nel  corso  di  dermatosi  comuni,  come  più  spesso 
l'eczema  e  la  psoriasi,  e  da  un  altro  lato  gli  acrocheratomi  pri- 
mitivi 0  essenziali,  nei  quali  la  forma  cheratosica  rappresenta, 
per  così  dire,  tutta  la  malattia.  L'opera  dei  dermatologi  ha 
contribuito  non  poco  in  questi  ultimi  tempi,  sia  a  far  cono- 
scere le  cheratosi  palmo-plantari  secondarie  a  dermatosi  piut- 
tosto rare,  come  il  lichen  planus  (*)  e  la  dermatite  erpetiforme 
di  Duhriug  (*),  sia  ad  illustrare  nuove  forme  di  acrocheratomi 
esseuziali,  radunando  in  pari  tempo  alcuni  elementi  di  giudi- 
zio per  tentare  dì  spiegarne  la  oseura  patogenesi. 

Ma  frattanto  sono  venuti  guadagnando  di  importanza,  im- 
ponendosi alla  considerazione  dei  clinici,  nuovi  fatti  di  altera- 
zioni cheratofore,  che  per  le  speciali  condizioui  patologiche  in 
mezzo  alle  quali  si  svolgono,  mostrano  scoperto  almeno  un 
lato  del  loro  intricato  meccanismo  di  evoluzione,  e  perciò  me- 
ritano, almeno  provvisoriamente,  un  posto  a  parte  dalle  due 
categorie  ora  ricordate.  Alludo  con  ciò  alle  cheratosi  sifilitiche, 
per  la  prima  volta  illustrate  da  Lewin  nel  1893  ('),  e  alle  che- 
ratosi blenorragiche,  illustrate  più  recentemente  da  autori 
francesi,  come  Vidal^  Jeanselme,  Jacquet,  Le  Delnany,  Chauf- 
fard,  Robert  (*),  alterazioni  cutanee  che  vengono  considerate 
come  speciali  manifestazioni  di  una  intossicazione  generale  e 
con  le  quali  pertanto  sono  da  mettersi  insieme  le  stesse  che- 


(*)  Obtulowicz,    Archìv  /.  Dermat,  u,  SyphilUf  1877.  —  Brookb,  MonaU, 
f,prakt.  Dermat.,  1891. — Hallopeau,  Annalta  de  Dermat.  et  de  Syphil,y  1895. 

(*)  BuocQ,  Annales  de  Dermat,  et  de  SyphiLj  1888,  pag.  80Ò-806.  —  Zbid, 
1892,  pag.  441-442,  a  proposito  di  una  rivista  di  un  lavoro  di  B.  Crocker. 

(^)  Archivf.  Dermat,  t».  Syph.^  1893,  pag.  3. 

{*)  Annales  de  Dermat,  et  de  Syph,  1897,  pag.  793  e  1058. 
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ratosi  da  arsenico  come  in  un  gruppo  naturale   a  base     tio- 
logica. 

Ora  la  migliore  intelligenza  di  queste  ultime,  la  dimostra- 
zioDe  sempre  più  persuasiva  della  loro  esistenza,  che  di  giorno 
in  giorno  si  avvalora  sempre  più  per  nuovi  casi  meglio  stu- 
diati, costituiscono  una  prova  delle  più  convincenti  per  mettere 
in  sodo,  che  possono  darsi  effettivamente  delle  alterazioni  cu- 
tanee cheratosiche  come  conseguenza  di  una  generale  intossica- 
zione. Ciò  che  per  la  patologia  cutanea  ha  un'importanza  gran- 
dissima, specialmente  in  un'  epoca  come  la  nostra  nella  quale 
alle  intossicazioni  in  genere  si  concede  tanta  parte  nella  pa- 
togenesi di  un  gran  numero  di  dermatosi,  e  tanto  più  di  fronte 
al  gruppo  speciale  delle  dermatosi  cheratofore,  per  la  maggior 
parte  delle  quali  il  Tommasoli,  com'  è  noto,  si  è  fatto  innanzi 
pel  primo  a  sostenere  l' origine  tossica,  o  più  precisamente 
antotossica. 

D'altra  parte,  è  pure  da  tenersi  in  qualche  conto,  che 
questa  nozione,  dell'  influenza  patogenetica  dell'  arsenico  nella 
produzione  di  speciali  dermatosi  cheratofore,  non  soltanto  si 
offre  come  un  modo  di  interpretazione  pei  casi  del  genere,  che 
d'ora  innanzi  indubbiamente  s'incontreranno  nella  pratica  e 
saranno  meglio  apprezzati,  ma  serve  anche  a  valutare  esatta- 
mente certi  fatti  già  osservati  e  pubblicati  come  varietà  strane 
e  malagevolmente  classificabili,  di  cheratosi  palmari  e  plan- 
tari, intorno  ai  quali  si  è  più  volte  agitata  la  discussione  fra 
i  dermatologi. 

Basterà  citare  fra  questi  il  caso  presentato  da  H.  y.  Hebra 
alla  società  dermatologica  viennese,  nel  maggio  1890  (^)  con- 
siderato dal  Kaposi  come  una  forma  di  e  epidermopatia  da  ipe- 
ridrosi »,  sostenuta  da  un  disordine  vasomotorio,  e  discusso  poi 
anohe  da  Tommasoli  {*)  come  una  forma  specialissima  di  acro- 
cheratoma;  nel  quale  si  riconobbe  in  seguito  un  esempio  dei 

semplici   di    cheratosi  palmo-plantare    da  arsenico.  Fu  il 


^:jl 


(*)  H.  V.  Hbbra,  Warzenartig  Verdiekung  in  der  Vola  manua,  {Archtv  f, 
mot.  u  8yph.^  1890,  pag.  957). 

C)  Tommasoli,  Contributo  alla  storia  delV  Ahrokeratoma.  {Rassegna  di 
nze  mediehey  Modena,  1898,  n.  8). 
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Pringle,  che,  avendo  avuto  opportunità  di  esaminare  la  paziente 
nel  comparto  ospitaliere  di  Hebra,  all'  epoca  del  Congresso  in- 
ternazionale dermatologico  di  Vienna  (1892),  riconobbe,  dal- 
l' aspetto  obiettivo  delle  lesioni,  la  loro  origine  arsenicale;  e 
nella  seduta  del  25  ottobre  1893  della  società  dermatologica 
viennese  (*)  lo  stesso  Hebra  avvalorò  questo  concetto  con  la 
sua  opinione  personale,  annunziando  che  1'  ammalata  in  que- 
stione prendeva  effettivamente  dell'  arsenico  da  anni,  e  che  lo 
stato  della  cheratosi  si  era  profondamente  cambiato  in  meglio 
in  seguito  alla  cessazione  della  cura  arsenicale. 

Anche  nel  caso  pubblicato  dal  Giletti  col  titolo  di  e  Che- 
ratodermite  simmetrica  palmare  e  plantare  da  trofoneurosi  > 
(Torino,  1894),  1'  aspetto  obiettivo  delle  alterazioni,  come  ap- 
pare dalle  bellissime  tavole  cromolitografiche  che  accompa- 
gnano il  lavoro,  è  tale  da  dovervi  riconoscere  a  prima  giunta 
una  forma  delle  più  tipiche  di  cheratosi  arsenicale;  e  ritengo 
abbia  perfettamente  ragione  il  Dubreuilh,  che  cosi  lo  considera 
nella  sua  splendida  relazione  sulle  cheratosi  circoscritte  (*), 
com'ebbe  parimente  ragione  due  anni  prima  ilThibierge,  che 
in  una  relazione  di  questo  caso  ('),  trovò  insufficienti  le  ra- 
gioni addotte  dall'  Autore  per  escludere  l' origine  arsenicale 
delle  alterazioni  osservate.  Sta  di  fatto  che  1'  assenza  di  ambi- 
licature  crateriformi,  corrispondenti  ai  pori  sudoriferi,  osser- 
vate prima  da  Wilson  e  dipoi  da  Hutchioson,  non  ha  alcun 
valore  per  escludere  l' origine  arsenicale  di  una  cheratosi  palmo- 
plantare,  giacche  altri  caratteri  obiettivi  assai  più  di  questo 
hanno  importanza  diagnostica.  E  perchè  questi  caratteri  obiet- 
tivi io  li  trovo  precisamente  nel  caso  del  Giletti,  persisto  nel 
ritenerlo  come  una  forma  con  tutta  probalità  arsenicale,  anche 
ad  onta  delle  ragioni  in  contrario  ohe  egli  ha  nuovamente 
sostenute  in  una  replica  alle  osservazioni  di  Thibierge  e  di 
Dubreuilh  (*). 

(*)  Arehivf.  Dermat,  «.  Syph.^  T.  26,  H.  2,  pag.  276. 

(^)  DcjBRBLiLH,  Des  hyperkératoses  circoscriles,  {AnnaUs  de  Dermat.  et  de 
Syphil.,  1896,  n   10). 

(3)  Annales  de  Dermat.  et  de  SyphiLf  18D4,  pag.  1319. 

(*)  OtiiaìùTTi,  Due  parole  sopra  un  easo  di  acrocheralortia^  o  eheraioder' 
mifc.  {Oiornale  ital,  d.  mal,  veneree  e  della  pelle^  1896,  pag.  747). 
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Ma  è  specialmente  nella  categoria  delle  cheratosi  palmo- 
plantari,  cosi  dette  accessorie  o  secondarie  ad  altre  dermatosi, 
che  d*ora  innanzi  si  dovrà  procedere  col  più  delicato  senso 
critico  per  decidere  quanta  parte  di  esse  meriti  ancora  di  es 
sere  valutata  in  questo  senso,  e  quanta  parte  esercitino  nella 
loro  produzione  le  cure  arsenicali,  spesso  prodigate  a  combat 
tare  le  forme  cutanee  considerate  come  primitive. 

Sono  infatti  più  che  altro  gli  eczemi  cronici,  la  psoriasi, 
il  lichen,  e  la  dermatite  di  .Duhring,  le  malattie  nelle  quali 
i  preparati  d' arsenico  vengono  usati  con  la  più  assidua  co- 
stanza e  insistenza  dalla  maggior  parte  dei  pratici;  e  sono 
appunto  quelle  le  affezioni  cutanee,  che  dopo  un  lungo  decorso 
fanno  assistere  talvolta  al  fatto  sorprendente  della  comparsa 
inattesa  di  cheratosi  circoscritte  palmari  e  plantari. 

Cosi  in  un  caso  pubblicato  nel  '91  da  Croker  (^)  di  grave 
tilosi  alle  palme  e  alle  piante  in  una  donna  di  56  anni,  affetta 
da  dermatite  di  Duhring  e  assoggettata  alla  cura  dell  arse- 
nico, resta  incerto  se  la  tilosi  si  dovesse  considerare  come  spon- 
tanea o  come  provocata  dal  medicamento  ;  e  sebbene  l'opinione 
dell'autore  sia  propensa  per  la  prima  ipotesi  anziché  per  la  se- 
conda, pur  questo  caso  viene  registrato,  nelle-  pubblicazioni 
saccessi  ve  di  altri,  nella  lista  delle  cheratosi  arsenicali. 

Molto  più  probabile,  anche  a  giudizio  dello  stesso  Cro- 
kei^O,  è  l'origine  arsenicale  di  uno  dei  tre  casi  pubblicati  dal 
Brooke  nello  stesso  anno  ('),  di  cheratosi  palmo-plantare  con- 
secutiva al  lichen-planus;  nel  quale  la  lesione  speciale  chera- 
tosica  si  era  svolta  in  seguito  ad  una  cura  d'arsenico  lunga- 
mente protratta,  e  subiva  miglioramenti  e  peggioramenti  a 
seconda  che  si  sospendeva  o  si  riprendeva  Tuso  del  medica- 
mento. 

Ed  è  pure  degno  d' essere  qui  ricordato  il  caso  presentato 
dal  Neisser  al  quarto  Congresso  della  Società  dermatologica 


{*)  Badoliffs  CnoKUB,  Tyloaii  palmae  et  pUmtcte.  (BrUièh  Journal  cf 
VenuU.,  1891,  n.  82). 

(*)  Loo.  oit. 

(3)  Bbookb,  Notes  oti  iowu  Keraioies  of  the  palaie  and  aolea,  {liritUh  Jour- 
ta/  ofDermaL,  1891,  pag.  19). 
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tedesca  (^)  come  «  micosi  fungoide  sviluppatasi  da  una  psoriasi  », 
nel  quale  l' Arning  fece  rilevare  l' esistenza  di  alterazioni 
cheratosiche  palmari  e  plantari,  che  dimostrò  dovute  alle  cure 
arsenicali  somministrate  alla  paziente,  e  non  in  relazione  di 
dipendenza  con  la  grave  dermatosi  illustrata  dall' 0.  Cosi  an 
che  il  caso  più  recente  di  lichen-planus,  pubblicato  dalla  cli- 
nica di  Breslavia,  ove,  ad  onta  di  qualche  incertezza  nella  storia 
anamnestica,  l'Autore,  il  Dreysel  (')  non  esita  a  dichiarare  che 
le  alterazioni  cheratosiche  palmari  e  plantari  presentate  dal 
paziente,  per  le  loro  modalità  cliniche  identiche  a  quelle  di 
altri  casi  del  genere,  erano  da  considerarsi  piuttosto  come  con- 
seguenza della  cura  arsenicale,  effettivamente  istituita,  che 
come  una  parte  del  quadro  sintomatologico  del  Lichen. 

Certamente  non  è  su  questi  casi  più  incerti  e  discutibili 
che  si  deve  fare  assegnamento  per  dimostrare  resistenza  di 
cheratosi  palmo-plantari,  d'  origine  schiettamente  arsenicale,  e 
per  studiare  la  storia  genuina  di  esse.  Ma  anche  a  tener  conto 
dei  soli  fatti,  la  cui  interpretazione  non  può  dar  luogo  ad  equi- 
voci, sappiamo  di  possedere  ormai  un  buon  numero  di  prove 
convincenti  e  valide  anco  agli  occhi  dei  più  circospetti.  Ed  è 
in  base  a  queste  principalmente  che,  in  breve  volgere  di  anni, 
si  è  formata  1'  opinione  quasi  unanime,  che  veramente  sieno 
da  attribuirsi  all'  arsenico  le  cheratosi  di  cui  ci  occupiamo. 

Sembra  che  già  sino  dalla  prima  metà  di  questo  secplo 
fosse  stata  osservata  dai  medici,  e  considerata  come  un  seg^o 
sicuro  di  intolleranza  per  le  cure  arsenicali,  la  comparsa,  sen- 
z'  altra  cagione  apprezzabile,  di  un  insolito  rossore,  con  tume- 
fazione dolorosa,  delle  superficie  cutanee  palmari  e  plantari. 
Era  pure  stato  osservato  che  talora  tien  dietro  al  menzionato 
arrossamento,  ovvero  si  determina  primitivamente  senza  altro 
fenomeno  precursore,  sempre  in  seguito  a  prolungate  cure  ar- 
senicali, uno  stato  particolare  di  secchezza  o  di  durezza  delle 
palme  e   delle    piante,   seguito  da  esfoliazione    epidermica  in 


(i)  Verhandlungen  der  deutsch,  dermaiol.  GeselUchafl.  IV  CoDgr.  in  Broi 
laa.  Wien,  1894,  pag.  581. 

(2)  M..  DuEYSKL,  Ueher  cinen  ungewdhnL  Fall  von  Lichen  rulier  planus 
init  Araen-Nehenwirkungen,  (Archiv  fUr  Dermat,  u.  Syph,,  T.  88,  pag.  38). 
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forma  di  lamelle  cornee  biancastre  piuttosto  tenaci  ed  ade- 
renti. E  si  attribuisce  al  Bomberg  (*)  (Rasch)  di  aver  fatto 
menzione  per  la  prima  volta  di  questi  accidenti,  dei  quali  io 
stesso  ricordo  di  aver  veduto  qualche  esempio  nei  primi  anni 
della  mia  pratica.  Altri  osservatori  in  seguito  hanno  pu):e  ac- 
cennato ad  epìdermopatie  arsenicali  del  genere,  come  Du- 
brandy  ('),  Nielsen  ('),  Bergh  (*),  Lesser  (*),  Moreira  (*),  Hebra  ('). 
Ma  più  specificatamente  ne  trattò  THutchinson,  il  quale  nella 
sua  lezione  del  1891  ('),  affermava  che  l'arsenico  può  dar  luogo 
a  secchezza  e  a  indurimento  della  epidermide  con  produzione 
abbondante  di  squame  madreperlacee,  provocando  cosi  delle 
alterazioni  molto  assomiglianti  a  quelle  contro  le  quali  di  so- 
lito si  somministra;  e  nel  suo  Atlante  del  1895  riproduce 
due  casi  del  genere  sotto  la  denominazione  esplicita  di  «  Ar- 
senio Psoriasis  »  ('). 

Innanzi  a  tutti  però  è  doveroso  ricordare  il  nome  di 
Erasmo  Wilson,  il  quale  fino  dal  1871^  sulle  sue  lezioni  di 
dermatologia  (")  affermava  d'aver  osservato,  come  conseguenza 
del  prolungato  uso  dell*  arsenico,  un  considerevole  ingrossa- 
mento dell'  epidermide  palmare  e  plantare  con  formazione  di 
rileva  tozze  cornee  circoscritte,  che,  a  suo  modo  di  vedere,  cor- 
rispondevano ai  pori  sudoriferi.  E  da  ritenersi  pertanto  il 
Wilson  come  il  primo  osservatore  che  abbia  richiamato  l'at- 
tenzione in  modo  esplicito  sulle  vere  ipercheratosi  arsenicali. 


(>)  Hbkocb  n.  BoMBSRQ,  Klinitche  Wahrnehmungen  und  BeobacJUungen. 
B«rlÌD,  1851,  pag.  228,  oit.  da  Rasch. 

(«)  NeW  epidemia  di  Hyércs  del  1887^  cit.  da  G.   Brouardel  in  Thhe  de 
Pari»,  1897. 

(^)  In  un  lavoro  tnlla  psoriasi  pubblicato  in  danese  nel  1892,  cit.  da 
osto  Nielsen  in  Monals.  f.  prakt.  Vermat.,  T.  24,  pag.  187. 
{*)  Gifc.  da  Nielsen  in  op.  sap.  cit. 

(5)  Cit.  da  Rasch  in  AnnaU$  de  DermaL  et  de  Si/phil.,  1893,  pag.  153. 
(8)  In  seguito  ad  avvelenamento  accidentale  col  veleno  pei  topi,  {Britiek 
Journal  ofDermat,^  1895,  pag.  378). 

(?)  Osservato  sulla  propr.a  persona.  Ved.  AnnaXes  de  Deìtnal,  et  de  Sy- 
».,  1898,  pag.  483.    . 

(^)  HuTCBiNSOif,  A  leeture  on  ar tenie  as  a  drug^  riferito  in  Annales  de 
mat.^  1891,  pag.  912. 

(^  HuTCHiNSON,  A  Smaller  Alias  of  illuitralion  of  clinieal  Surgery^  PI.  18, 
London,  1885. 

(^0)  Wilson,  Lectures  on  Dermatology^  1871,  pag.  132. 
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come  oggi  8*  intendono  e  come  furono  meglio  conosciute  ed 
apprezzate  16  anni  più  tardi  dal  felice  genio  intuitivo  di 
J.  Hutchinson,  che  le  descrisse  nel  1887,  ignorando,  a  quanto 
pare,  le  pubblicazioni  anteriori  del  suo  compatriota. 

Nella  seduta  del  6  dicembre  1887  T  Hutchinson  riferiva 
alla  Società  patologica  di  Londra  (')  la  storia  di  4  casi,  tre 
dei  quali  di  propria  osservazione  e  uno  statogli  comunicato 
dal  Dottor  Clifford  Allbutt,  concernenti  individui,  nei  quali  al 
seguito  di  cure  arsenicali  protratte  per  anni,  si  erano  svilup- 
pati sulle  palme  e  sulle  piante  degl'ispessimenti  cornei  circo- 
scritti di  aspetto  speciale,  e  successivamente  delle  neoplasie 
epiteliali,  gravi  al  punto  in  uno  dei  quattro  casi,  da  aver  con- 
dotto a  morte  il  paziente,  ad  onta  delle  più  radicali  cure 
chirurgiche  più  volte  messe  in  opera.  E  cosi  con  questa  co- 
municazione egli  riapriva  lo  studio  delle  vere  cheratosi  arse- 
nicali ed  enunciava  arditamente  il  concetto  patologico  affatto 
nuovo,  che  l'uso  terapeutico  dell'arsenico  possa  farsi  cagione 
dello  sviluppo  di  epiteliomi  cutanei,  da  lui  indicati  con  la  de- 
nominazione di  «  Arsenio-cancer  ». 

Molto  ha  contribuito  lo  stesso  Hutchinson  con  successive 
pubblicazioni  fino  a  questi  ultimi  anni,  a  illustrare  e  divulgare 
queste  rare  eventualità  morbose;  della  conoscenza  delle  quali 
noi  siamo  debitori  a  lui  principalmente,  giacche  i  casi  prima 
osservati,  di  cancro  arsenicale,  più  importante  di  tutti  quello 
del  "White  ('),  non  avevano  mai  ricevuto  una  giusta  interpre- 
tazione, e  le  descrizioni  di  Wilson  della  semplice  cheratosi, 
erano  state  del  tutto  dimenticate.  Solamente  a  proposito  di 
questa  è  stato  fatto  notare  da  Colcott  Fox,  nella  sua  edi- 
zione dell'opera  di  Prince  Morrow  ('),  che  Thomas  Hunti 
Mac  Cali  Anderson  e  James  Stewart,  prima  di  Hutchinson,  ne 
avevano  fatto  cenno  nei  loro  scritti.  Infatti  1'  Hunt  nel  suo 
libro  di  malattie   cutanee  avverte,  che  in  casi    molto  rari  il 


(1)  Brit.  med.  Journal,  10  Doo.  1887,  pag.  1280. 

(^)  Jamks  0.  Whitb,  PaoriaaiSf  Fisrrtica,  Epiihelioma,  a  tequenee,  AnaUsi 
di  Brocq  in  Annales  de  Dermatol.f  1835,  pag.  614. 

(')  pRiNCB  MoKBow,  Oìi  DruQ  erupliona^  edit.  by  C.  Goloott.  Fox  for  tho 
New  Sydenliam  Society,  voi.  OXLIIE,  1893.  Art.  Arsenieum,  pag.  425-86. 
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primo  segno  di  intolleranza  per  T  arsenico  è  dato  da  una  certa 
sensibilità  morbosa  delle  piante  dei  piedi  e  più  raramente 
delle  palme  delle  mani,  alla  quale  tien  dietro  ingrossamento 
dell'epidermide;  M.  C.  Anderson,  dopo  aver  indicato  che  uno 
dei  fenomeni  d'intolleranza  per  l'arsenico  consiste  in  rossore 
alla  faccia,  alla  nuca,  alle  palme  e  alle  piante,  dice  che  in 
qneste  ultime  regioni  può  essere  seguito  da  forte  ingrossa- 
mento e  indurimento  della  epidermide,  a  carattere  papuloso; 
e  J.  Stewart,  (')  riferisce  d'aver  osservato,,  in  seguito  a  cure 
arsenicali,  lo  sviluppo  di  escrescenze  verrucoidi  alle  mani,  che 
scomparivano  soltanto  col  cessare  della  cura. 

Ad  ogni  modo,  è  stato  soltanto  dopo  le  prime  comunica- 
zioni di  Hutchinson  che  la  letteratura  inglese  si  è  arricchita 
di  un  certo  numero  di  pubblicazioni  casistiche  su  questo  sog- 
getto. Nel  1891,  oltre  ai  casi  già  menzionati,  di  Brooke  e  di 
Crocker,  dai  quali  è  discussa  ma  non  accettata  la  ipotesi  del- 
rinfluenza  dell'arsenico  a  produrre  le  alterazioni  palmari  de- 
scritte, abbiamo  il  caso  del  Pringle  (*),  già  veduto  e  annun- 
ziato un  anno  prima  dal  Torok  nelle  sue  lettere  da  Londra  ("*), 
nel  quale  l'ipotesi  stessa  viene  sostenuta  come  la  più  probabile. 
Nel  1893  sono  segnalati  nuovi  casi  dal  Fox,  Hardaway^ 
Gowers;  nel  1894  dal  Carier  e  da  M.  Morris;  nel  1895  dal 
Pringle,  dal  Payne,  dal  Moreira;  e  nel  1896  da  St.  Maoken- 
zie  e  dallo  stesso  Pringle  (*). 

Fuori  della  letteratura  inglese  troviamo  i  due  casi  de- 
scritti nel  1893  da  Cesare  Boeck,  di  Cristiania  (*),  un  caso  ri- 
ferito dal  Easch  nel  1893  (•)  e  un  altro  dal  Nielsen  nel  1897  C) 
ambedue  di  Copenaghen,  e  i  due  casi  dell'  Heuss  di  Zurigo, 
pubblicati  nel  1894  (^).  Di  oasi  pubblicati  in  Italia  non  si  co* 


(0  The  Canadian  PractUion,  1885,  pag;.  103. 

O  PmiNOLK,  A  etue  of  Keraloais  of  the  palma  and  aolea^  prohahly  of  arse- 
nieal  origin,  {Britiah  Journal  of  Dermatology^  1891,  pag.  890). 
P)  Monals. /,  prakt,  Dermat.^  T.  XI,  pag.  502. 
(^)  Vedi  indioe  bibliografico. 
P)  MonaU.  f. prakt,  Dermat.^  T.  XVII,  pag.  184. 
{^)  Annalea  de  Dermat.,  1898,  pag.  150. 
p)  Monata,  f,  prakt.  Dermat,^  T.  XXIV. 
(^  Ibidem,  T.  XlX,  pag.  570. 
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)be  quello  del  diletti,  già  ricordato,  e  due  altri  menzio- 
^temente  dal  Breda  in  un  suo  l&voro  sul  lichen  ('). 
rancia  al  concetto  delle  cheratosi  arsenicali  si  oppose 
,  l'autorità  del  Besnier  ■  Sur  l'origine  arsenicale  de 
rOses,  cosi  egli  scriveva  in  una  lettera  al  Pringle 
nons  ne  comprenona  pas,  en  France,  le  rapport  que 
OH  et  sea  élèves  croient  exister  entre  l'arsenic  et  la 
Bpidermique,  et  nous  conaidérons  quo  vods  vons  faitea 
.  Ma  non  tardò  a  mutare  opinione  di  fronte  all'  evi- 
nn  caso  ohe  gli  capitò- di  osaervare;  e  tanto  rimass 
della  relazione,  prima  negata,  fra  arsenico  e  cheratosi 
che  in  una  aeduta  della  Società  fraticeae  di  Dermato- 
Nov.  1893)  ('),  avendo  preaentato  il  Wickham  un  caso 
lite  del  Duhring  con  cheratosi  simmetrica  delle  estre- 
credè  in  obbligo  di  domandare  al  relatore  se  la  sua 
ara  etata  sottoposta  ad  una  cura  arsenicale,  insistendo 
rilevare  l'esistenza  di  simili  alterazioni  cheratoaìche 
iclusivamente  all'  arsenico. 

no  successivo  alla  stessa  Società  furono  comunicati, 
li  di  pubblica  ragione,  i  due  primi  casi  di  cheratosi 
ì,  appartenenti  alla  letteratura  francese,  l' uno  dal 
(*),  l'altro  da  Gaucher  e  Barbe  ('};  i  quali  provoca- 
vo dichiarazioni  da  parte  del  Besnier,  esprimente  la 
compiacenza  per  essere  stato  il  primo  nel  suo  paese 
cere  la  verità  proclamata  già  dai  colleghi  d' oltre 
[■) 

le  il  Brocq,  e  il  Tenneson  seguirono  le  idee  del  Bea- 
Dubrenilh  trattò  delle  cheratoai  arsenicali  nella  sua 
sulle  cheratosi  circoscritte  al  Congresso  di  Londra,  (•) 

lEDj,  Beobaektungen  and  Betraehtungen  iibtr  Liehtn  rvber.  {ArchSo  . 

».  SypA.,  T.«,  1898). 

inaU$  dt  Dtrmalol.,  1895,  pag.  1183. 

idem,  1394,  pug.  530. 

idem,  IS94,  pag.  669. 

'.Ut  Cheraloti  arKineali.   11  Bemìer   ha  fatto   oenno  più  tardi  ni 

cara  dell' aczema.  Ved.  Traiti  de  Tliérapeuliqut   appliquie,  pabi- 

io.  Are.  Eezema,  pag.  113. 

,  Det  Hyperkeralates  circonierita.  [Annala  de  Dernal,  t 

;.  1158). 
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6  cosi  il  Méneau  nel  suo  interessante  lavoro  sulle  -dermatosi 
arsenicali.  (*)  Per  ultimo  ne  ha  scritto  il  Dottor  G.  Brouardel 
nella  sua  tési  sul!' arsenicismo,  dove  ha  riportato  due  nuovi 
casi  osservati  nella  Clinica  del  Prof.  Fournier.  (*) 

Maggiori  opposizioni  sono  state  fatte  in  Germania  per 
opera  dei  dermatologi  più  eminenti.  Fin  dal  1893,  in  una 
seduta  (25  ottobre  ('))  della  società  dermatologica  viennese, 
avendo  il  Kaposi  presentato  due  ammalati,  l'uno  dei  quali  con 
diagnosi  incerta,  V  altro  con  psoriasi  generalizzata,  affetti  en- 
trambi da  ipercheratosi  palmari  e  plantari,  H.  Hebra  ricordò 
due  suoi  ammalati  osservati  quìndici  anni  prima,  nei  quali, 
in  seguito  a  cure  arsenicali,  aveva  veduto  svilupparsi  delle  cal- 
losità alle  palme  e  alle  piante;  ricordò  pure  la  paziente  già 
presentata  nella  seduta  del  28  maggio  1890,  (^)  nella  quale» 
come  già  dicemmo,  aveva  dovuto  riconoscere  in  seguito  un 
caso  di  cheratosi  arsenicale,  d'accordo  con  la  diagnosi  già  for- 
mulata dal  Pringle,  non  che  altri  casi  del  genere  osservati 
nello  stesso  anno.  Egli  esprimeva  l'avviso  in  quest'occasione, 
che  il  sopravvenire  della  cheratosi  in  seguito  ad  una  cura 
d'arsenico,  e  il  suo  attenuarsi  o  risolversi  completamente  col 
cessare  di  questa,  fossero  prove  sufficienti  per  dimostrarne  la 
origine  arsenicale. 

Ciò  non  ostante  il  Kaposi  credette  di  doversi  mantenere 
nel  più  assoluto  riserbo,  dichiarando  di  non  poter  pronunziare 
sul  momento  un  giudizio  deciso  circa  la  possibilità  di  una 
azione  cheratogena  dell'arsenico,  e  richiamando  l'attenzione 
sulla  circostanza,  che  si  vedono  svilupparsi  di  tatto,  in  indi- 
vidui psoriasici  o  eczematosi,  delle  callosità  enormi  alle  palme 
e  alle  piante,  ina  anche  indipendentemente  dall'  arsenico,  o 
prima  che  sia  stata  iniziata  una  cura  arsenicale.  Tanto  meno 
poi  sembrava  ammissibile  al  Neumann  che  si  potesse  pensare 
ad  attribuire  la  produzione  di  callosità  all'uso  dell'arsenico, 
essendo  sempre  stata  attribuita  a  questo  medicamento  la  pro- 

(*)  MéHBAU,  Le»  dermatoaea  arsenieales,  (Ibidem,  1897,  pasr.  345). 
(')  G.  Brouardbf.i  Elude  sur  IWrHenicisme.  (Thhe  de  Parla,  1897). 
(3)  Arehiv  filr  Dermatologie  und  Sf/philis,  T,  26,  pag.  2V6, 
(*)  Arehiv  filr  Dermatologie^  1890,  pag.  957. 
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iposfca,  di  rendere  cioè  più  molli  e  più  sottili  gli  strati 
ci. 

LQo  seguente,  al  IV  Congresso  dei  dermatologi  tedeschi 
1  Breslavia,  il  dottor  Arning  di  Amburgo  diagnosti- 
ae  alterazioni  di  orìgine  arsenicale,  del  genere  dì 
iscritte  da  Hntcliinson,  le  cheratodermie  palmari  e 
riscontrate  sopra  un'ammalata,  che  il  Neisser  pre- 
oome  ho  già  ricordato  ('),  per  altra  affezione  cntanea 
ente  in  altre  parti  del  corpo,  per  la  quale  era  stata 
ma  cura  con  preparati  di  arsenico  ;  e  in  questa  oc- 
.nsisteva  sulla  importanza  di  questi  fenomeni  d' in- 
a  terapeutica  arsenicale,  dei  quali  tratteggiava  molto 
ente  in  poche  parole  i  caratteri  più  salienti,  desumen- 
ì  casi  osservati  negli  ultimi  7  anni  nella  sua  pratica 

abbiamo  credere  che  l'opinione  di  Aming  fosse  ac- 
orevolmente  dallo  stesso  Neisser,  sebbene  ciò  non  si 
I  resoconto  del  Congresso,  giacché  è  poi  uscito  dalla 
ca  il  lavoro  di  Breysel,  già  citato,  nel  quale  vengono 
ì  all'  arsenico  alterazioni  palmari  e  plantari  oherato- 
icontrate  in  un  ammalato  di  lìchen-planus  (').  - 
le  comunicazioni  più  importanti  sono  state  fatte  in 
^sso  anno  da  Lang  e  da  Ullmann,  alla  Società  dei 
i  Vienna  {'). 

caso  di  Lang,  si  tratta  di  un  nomo  di  37  anni,  sotto- 
3ura  arsenicale  per  un  lichen-planus,  nel  quale  s'erano 
:e  delle  chiazze  callose  alle  piante  dei  piedi,  dopo  un 
3rodromico  di  sensibilità  morbosa  alle  parti  colpite; 
n  esita  a  considerare  queste  alterazioni  come  provo- 
l'uso  dell'arsenico,  dichiarando  di  averne  osservati 
i,   fra    i    quali,    due   singolarissimi    in    bambini    di 


•.rhandlungen  dcr  fleulich.  dtrmatol.   Utttlheh.  17  CongreH.  Wie 

i81. 

rehivf.  Dermat.,  T,  38,  paff.  33. 

I  QenDAio  a  25  Febbraio  liAtS.  Vodi  Annatti  de  Otrmat.  et  de  Suphi 
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TJIImann  riporta  la  storia  della  stessa  ammalata  già  trat- 
tata da  H.  V.    Hebra    alla  Società  dermatologica,  nel  1890  e 
liei ,'93,  nella  quale  si  erano  di  poi  sviluppati  successivamente 
^^0  epiteliomi  cutanei,  che  avevano   resa  necessaria  la   estir- 
pazione chirurgica  ;  fa  la  storia  della  cheratosi,   e  del  cancro, 
fti^senicali,  desumendone    dei    dati    statistici   e    considerazioni 
sulla  loro  patogenesi.  Da  questa  comunicazione  l'Hebra  toglie 
Vopportunità  per  aggiungere   in   proposito    nuovi    documenti 
della  sua  pratica  privata;  fra  i  quali    un   caso   di    cheratosi 
arsenicale   osservato    sopra   una  bambina  di   8   anni,   e  l'os- 
servazione fatta  sopra  sé  medesimo  :  —  avendo  preso  per  due  o 
tre  mesi  del  liquore  del  Fov^^ler  tutti    i  giorni   per   una   ne- 
vralgia, si  vide  comparire    delle    callosità   appiattite   doloria- 
sime,  alle  piante  ;  cessato  l'uso  dell'arsipico,  queste   scompar- 
vero completamente  in  15  giorni.  — 

La  comunicazione  del  Lang  ha  dato  nuova  occasione  al 
Kaposi  e  al  Neumann  di  esprimere  la  loro  opinione  avversa 
al  concetto  delle  cheratosi  arsenicali,  avendo  essi  dichiarato 
di  non  aver  mai  incontrato  un  solo  caso  di  questo  genere, 
malgrado  la  loro  esperienza  estesissima  in  fatto  di  cure  in* 
teme  con  preparati  d'arsenico  :  rispetto  poi  al  caso  presentato 
dal  Lang,  essi  non  vedevano  ragioni  sufficienti,  perchè  si  do- 
vessero attribuire  al  medioamento  le  callosità  plantari  osser- 
vate, le  quali  potevano  essere  considerate  invece  come  manife- 
stazioni speciali  del  lichen-ruber. 

Senza  entrare  nel  merito  di  questa  ultima  obbiezione,  ri- 
flettente una  osservazione  clinica  della  quale  conosciamo  troppo 
scarse  notizie,  parmi  ci  sia  permesso  di  non  concedere  una 
grande  importanza  alle  dichiarazioni  del  Kaposi  e  del  Neu- 
mann, che  loro  non  sia  capitato  mai  di  osservare  un  solo  caso 
di  cheratosi  arsenicale  :  nell'  istessa  forma,  fino  a  pochi  anni 
or  sono,  esprimeva  il  suo  avviso  contrario  anche  un  altro  fra 
i  più  provetti  clinici,  il  Besnier,  il  quale  però  non  tardò  a  ri- 
edersi  dinanzi  all'evidenza  di  nuovi  fatti,  aggiuntisi  in  so- 
lito a  contributo  della  sua  ben  nota  esperienza. 

E  tanto  meno  dobbiamo  dare  importanza  all'altra   obbie- 
>ne  del  Neumann,  che  egli  oggi  ripresenta,  che  cioò  non  sia 
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ragionevole  attribuire  lo  sviluppo  di  dermatosi  cheratofore,  ad 
un  medioamento  come  l'arsenico,  che  viene  principalmente 
descritto  contro  affezioni  cutanee  caratterizzate  da  ispessi- 
mento deirepidermide.  Questa  sorta  di  contradizione  oggi  non 
fa  più  specie  a  nessuno,  essendo  ormai  nota  una  serie  ab- 
bastanza numerosa  di  medicamenti,  che  in  certi  casi  si  dimo- 
strano atti  a  produrre  processi  morbosi  non  dissimili  da  quelli 
che  di  solito  attenuano  o  guariscono. 

Piuttosto  è  doveroso  riconoscere  che,  non  ostante  la 
lunga  lista  di  nomi  che  abbiamo  dovuto  citare  a  proposito 
di  cheratosi  arsenicali,  la  bibliografia  relativa  contiene  un 
buon  numero  di  documenti  poco  utilizzabili,  perchè  in  parte 
incompleti,  in  parte  incerti,  trattandosi  di  alterazioni  oberato- 
siche  riscontrate  in  individui  aflfetti  da  altra  dermatosi,  per 
la  quale  la  cura  con  preparati  d' arsenico  era  stata  pre- 
scritta. Fino  al  1897,  il  Nielsen  aveva  raccolto  dalla  lettera- 
tura medica  30  casi  bene  accertati  di  cheratosi  arsenicali  ;  più 
recentemente  UUmann  non  crede  di  poterne  contare  più  di  26, 
e  Giorgio  Brouardel  nella  sua  tesi  non  ne  conosce  che  18.  Da 
ciò  si  vede  quanto  sia  necessario  che  d'ora  innanzi  si  raccol- 
gano nuove  osservazioni,  il  più  che  sia  possibile  complete,  e 
che  specialmente  si  tenga  conto  di  quei  casi,  che  porgono  oc- 
casione di  osservare  da  sola  la  dermatosi  arsenicale,  in  sog- 
getti immuni  da  altra  qualsiasi  affezione  cutanea,  di  natura 
diversa. 

Quest'ultima  condizione  favorevole,  si  verificava  appunto 
in  due  ammalati  che  recentemente  ho  potuto  osservare  nella 
mia  pratica  privata;  e  di  questi  perciò  ho  raccolto  con  dili- 
genza le  storie  cliniche,  che  qui  riferisco  come  contributo  per 
la  raccolta  di  quel  materiale  di  studio,  che,  certo,  in  avvenire, 
non  mancherà  a  chi  se  ne  voglia  occupare. 

Osservazione  I.  —  La  signorina  E.  P.,  di  anni  27,  di  Collecchìo  (Parma), 
fu  a  consultarmi  il  12  Febbraio  1897  per  una  pigmentazione  cutanea  dif- 
fusa a   quasi  tutto  il  corpo,   che  datava  da  più  di  un  anno,    e    per  \ 
strana  alterazione  delle  palme  delle  mani  e  delle  piante  dei  piedi,  la  '• 
epidermide  era  considerevolmente  ingrossata  e  si  era  ricoperta  di  ca 
sita  rilevate  e  durissime.   Essa  era    moralmente  abbattuta  e  costerm 
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p6r  tale  stato  della  sua  pelle,  che  oltre  al  deturpamento  che  produceva, 
le  rendeva  penoso  il  camminare  e  le  impediva  di  servirsi  delle  mani  nei 
consueti  lavori  femminili;  tanto  più  che,  né  ella,  né  il  suo  medico,  ave- 
vano saputo  dare  una  plausibile  spiegazione  delle  alterazioni  stesse,  da 
trame  almeno  un  confortante  pronostico  per  V  avvenire. 

Del  resto,  V  aspetto  d' insieme  della  superfìcie  cutanea,  e  la  coesi- 
stenza di  una  melanosi  di£Pusa  con  la  cheratosi  delle  mani  e  dei  piedi, 
furono  per  me  tanto  significativi,  che  dopo  un  primo  esame,  molto  som- 
mario, della  paziente,  io  le  rivolsi  la  domanda  se  mai  ella  si  fosse  sotto- 
posta ad  una  cura  arsenicale;  ed  avutane  risposta  aifermativa,  m'inte- 
ressai di  raccogliere  accuratamente  la  storia  del  caso,  che  qui  trascrivo. 

J2  Febbraio  1897.  —  Dei  genitori  della  paziente  il  padre,  uomo  forte 
e  robusto,  mori  5  anni  fa,  in  età  di  G8  anni  per  apoplessia  cerebrale  ;  la 
madre,  tuttora  vivente,  in  età  di  Gì  anni,  é  un  po' delicata,  mi^  gode 
buona  salute.  Ha  due  sorelle,  una  delle  quali  un  po'  anemica  e  nevrotica, 
Easa  racconta  di  aver  trascorso  senza  malattie  di  sorta  tutta  l'infanzia. 
Mestruata  a  13  anni,  ebbe  mestruazioni  regolari  e  godè  perfetta  salute 
siuo  ai  16. 

Giunta  a  questa  età,  incominciò  a  perdere  l'appetito  e  a  soffrire  di 
disturbi  intestinali  piuttosto  gravi,  che  la  tormentarono  quasi  continua- 
mente per  circa  tre  anni  e  la  ridussero  in  uno  stato  di  magrezza  e  di 
anemia  piuttosto  inquietanti.  Per  combattere  l' anemia,  furono  intraprese 
svariate  cure,  principalmente  a  base  di  decotti  di  china,  di  preparati  di 
t'erro  e  di  noce  vomica,  con  le  quali  le  condizioni  della  paziente  miglio- 
rarono alquanto,  in  modo  da  permetterle  di  attendere  agli  studi  e  al- 
l'insegnamento elementare  nelle  scuole  pubbliche,  al  quale  si  era  dedi- 
cata* All'età  di  23  anni  però  fu  affetta  da  una  grave  bronchite  che  la 
tenne  in  letto  per  40  giorni,  e  in  questa  circostanza  si  ripresentarono  con 
una  certa  intensità  i  disturbi  intestinali  altra  volta  sofferti.  In  seguito 
a  questa  malattia,  le  condizioni  generali  della  paziente  furono  tanto 
deteriorate,  che  ella  si  trovò  costretta  ad  abbandonare  del  tutto  l' inse- 
goamento.  Pu  allora  che  si  pensò  a  ricorrere  air  arsenico,  nell'intento 
di  porgerle  un  rimedio  ef&cace  per  lo  stato  di  anemia  e  di  estrema  ma- 
grezza, in  che  si  era  ridotta.  K  le  condizioni  della  paziente  migliora- 
rono effettivamente  col  tempo;  ma  bisogna  dire  che  ciò  avvenisse  ad 
onta  dell' araeni co,  non  già  in  grazia  di  esso,  perchè  i  fenomeni  d'intol- 
leranza non  tardarono  a  manifestarsi,  e  con  una  certa  gravezza. 

La  cura  arsenicale    fu   fatta  col  liquore    del    Fowler;  e,   una  volta 
intrapresa  sulla  fine  dell'  anno  1893,  fu  sempre  continuata,  senza  intera- 
'^Honef  per  3  anni  di  seguito,  fino  al  novembre   1896,  e  sempre  con  lo 
sso    metodo,  cioè  con    una    successione  coutinuata  di  cure    graduali 
eendenti  e  discendenti  di  6  a  20  gocce  al   giorno.  L'ammalata    inco- 
cciava col  prendere  6  gocce  al  f^iorno  di  liquore  del  Fowler,  e  aumen- 
io  di  una  goccia  tutti  i  giorni,  raggiungeva    la    dose  giornaliera  di 
Anno  LXI.  —  1896.  lU 
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20  gocce,  che  prendeva  sempre  in  due  volte  dope  il  pasto,  in  an  po' di 
vino:  poi  retrocedeva  con  la  stessa  regola  fino  a  6  gocce,  per  ritornare 
subito  alla  dose  crescente  ;  la  dose  giornaliera  di  20  gocce  non  fu  mai 
oltrepassata. 

Fin  dai  primi  tempi  della  cara  si  presentarono  disturbi  intestinali, 
che  il  medico  giudicava  della  stessa  natura  di  quelli  già  più  volte  sof- 
ferti dalla  paziente.  Essi  però  tenevano  un  andamanto  particolare,  quasi 
si  direbbe,  metodico,  ohe  non  trovava  riscontro  negli  antecedenti  mor- 
bosi della  paziente.  Ogni  mattina  essa  era  svegliata  da  forti  dolori  di 
ventre,  e  dopo  fatta  la  prima  colazione  col  caffo  e  latte,  aveva  3  o  4 
scariche  diarroiche  più  o  meno  penose  prima  del  mezzogiorno,  che  la 
sollevavano  dai  dolori  per  tutto  il  resto  della  giornata.  Di  tanto  in  tanto, 
e  a  un  dipresso  una  volta  al  mese,  era  assalita  .da  una  crisi  molto  più 
grave,  con  vomito  e  vera  colica  intestinale,  talora  anche  con  febbre, 
che  durava  tuttavia  poche  ore  e  si  risolveva  con  numerose  scariche 
diarroiche. 

Ad  onta  di  questi  disturbi,  la  cura  arsenicale  non  fu  mai  sospesa, 
ed  aumentava  anzi  la  fiducia  in  essa,  inquantochè  si  riteneva  che  le  con- 
dizioni generali  della  paziente  fossero  divenute  più  floride.  Ella  però 
dichiarava  che  non  divideva  pienamente  la  fiducia  del  suo  medico,  ben- 
ché si  mantenesse  sempre  ossequente  alle  sue  prescrizioni.  Difatti 
aveva  osservato  che  l'apparente  miglioramento  si  manifestava  soltanto 
alla  faccia:  al  mattino  appariva  ingrassata,  ma  la  pienezza  delle  guan- 
cie  si  dileguava  costantemente  nelle  ore  pomeridiane:  al  mattino  per  un 
certo  tempo  provava  anche  difficoltà  ad  aprire  le  palpebre,  che  appa- 
rivano un  po'  gonfie,  segno  evidente  che  il  creduto  ingrassamento  non 
era  altro  che  uno  stato  edematoso  fugace  della  faccia. 

Nel  Marzo  1895,  continuando  i  soliti  disturbi,  si  presentò  anche  do- 
lore di  gola  e  sul  dorso  delle  roani  si  manifestò  un  eritema  costituito 
da  macule  rosee  sfumate  poco  più  grandi  di  una  lente.  Due  giorni  dopo 
r  inizio  dell'  esantema,  si  accese  la  febbre,  che  fu  piuttosto  alta  e 
durò  due  giorni  con  fortissimo  dolore  di  gola  e  afonia  completa:  ces- 
sata la  febbre,  comparve  su  tutta  la  persona  un  eritema  roseolico,  co- 
stituito da  macchioline  rosse,  grandi  da  un  capo  di  spillo  a  un  grano 
di  canape,  e  accompagnato  dalla  sensazione  di  leggere  punture.  Si 
pensò  dapprima  al  morbillo;  ma  questo  concetto  fu  tosto  abbandonato 
per  r andamento  della  febbre  rispetto  air  esantema  e  perchè  mancarono 
tutti  i  fenomeni  propri  del  morbillo:  del  resto  T eritema  non  si  risolse 
intieramente,  giacché  le  macchie  rosse  presero  dapprima  una  tinta 
quasi  cianotica,  e  poi  si  convertirono  in  altrettante  chiazze  pigmentarie 
brnnicce,  che   da  quell'epoca  non  sono  mai  più  scomparse. 

Poco  dopo  la  comparsa  della  melanosi,  cessata  ormai  T  afonia  e  if 
dolore  di  gola,  la  paziente  incominciò  ad  avvertire  (dopo  un  anno  € 
mezzo  di  cura  arsenicale),  al  palmo  delle  mani  e  alle   piante  dei  piedi. 
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la  presenza  di  callosità  insolite,  delle  qaali  non  riusciva  a  spiegarsi 
r  origioe  ;  e  in  pari  tempo  tutta  la  sua  pelle  divenne  ruvida,  flaccida  e 
mgosa,  specialmente  al  collo,  dove  assunse  anche  una  leggera  tinta 
brana  diffusa,  da  sembrare  costantemente  sporca.  Queste  alterazioni  si 
erano  svolte  senza  alcun  fenomeno  subiettivo  e  neppure  erano  state 
precedute  da  rossore,  da  stato  eczematoso,  o  da  iperidrosi.  La  paziente 
non  aveva  mai  sofferto  d'  iperidrosi  palmare  o  plantare,  nò  mai  in  se- 
guito ebbe  a  lagnarsi  di  tale  incomodo. 

Tentò  inutilmente  nell*  estate  1896  la  cura  dei  bagni  di  Salsomag- 
giore, e  nel  1896  i  bagni  di  mare  a  Savona.  I  disturbi  intestinali  si  fa- 
cevano sempre  pia  gravi,  e  sempre  più  deplorevole  divenne  lo  stato 
della  pelle  ;  le  callosità  palmari  e  plantari  divenivano  sempre  più  nu- 
merose e  sviluppate,  e  cosi  aumt^ntavano  d'intensità  e  di  grandezza  le 
macchie  pigmentarie.  Verso  la  fine  di  ottobre  '96  sopraggiunsero  anche 
edemazie  in  diverse  parti  del  corpo,  e  gli  altri  disturbi  si  aggravarono 
a  tal  segno,  che  l'ammalata,  allora  soltanto^  si  decise  a  non  prendere 
mai  più  il  liquore  del  Fowler,  che  fin  allora  aveva  preso  costantemente 
ad  onta  delle  gravi  sofferenze  incontrate. 

Cessata  la  cura  arsenicale,  e  senza  altro  espediente  terapeutico,  i 
disturbi  intestinali  diminuirono  grado  a  grado  d'intensità  fino  a  scompa- 
rire quasi  totalmente  in  capo  a  qualche  mese;  e  no  miglioramento,  ben- 
ché meno  sensibile,  si  è  pure  verificato  nelle  condizioni  della  pelle. 

Esame  obiettivo  (i2  Febbraio  1897),  —  La  paziente  è  una  giovane  di 
alta  statura,  in  condizioni  di  nutrizione  poco  floride;  il  volto  piuttosto 
pallido  e  affilato,  le  guancie  floscie  con  qualche  ruga,  la  fanno  apparire 
precocemente  invecchiata.  Ha  capelli  castagno-scuri,  iridi  chiare,  mucose 
visibili  pallide;  (prima  dell'attuale  malattia,  la  sua  pelle  era  bianchis- 
sima e  levigato).  Attualmente  tutta  quanta  la  superficie  cutanea,  ad  ecce- 
zione  della  faccia,  ha  asssunto  un  colorito  bruniccio  non  uniforme  che  la 
fa  sembrare  sporca,  ed  ha  perduto  la  sua  normale  levigatezza.  La  pelle  è 
dovunque  piuttosto  sottile,  poco  elastica,  floscia,  ruvida,  grinzosa;  e  que- 
ste condizioni  sono  specialmente  pronunziate  al  collo,  dove,  del  resto,  non 
si  verifica  altro  fatto  patologico.  Nelle  altre  parti  del  corpo  risaltano  as- 
sai, sul  fondo  bruniccio  sporco,  numerosissime  macule  pigmentarie  di  un 
tono  bruno  più  forte,  cioè  di  un  color  caffè  pendente  al  nero,  grandi  in 
media  come  uu  grano  di  miglio  o  di  canape,  e  alcune  un  po'  più,  senza 
però  superare  la  grandezza  di  una  lente;  le  quali  essendo  disseminate 
uniformemente  e  cosi  numerose,  la  superficie  cutanea  sembra  come  spruz- 
zata di  una  tinta  bruno-nerastra. 

Alle  palme  delle  mani  e  alle  piante  dei  piedi  non  esistono  macule 
pigmentarie,  lo  stato  della  superfìcie  però  è  quivi  più  gravemente  alte- 
•ato  che  in  qualsiasi  altra  parte.  Poco  pronunziate  le  grandi  pieghe  di 
assamento  e  ancor  meno  i  solchi  papillari,  la  superficie  palmare  e  plan- 
tare di  un  colorito  bianco-giallastro  sporco,  è   secca  scabra,  ineguale, 
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tutta  coBparaadiDQineroBe  rilevntezze  di  noa  tinta  giallastra  più  d« 
in  corrispondenza  della  qaale  la  pelle  è  di  una  dnrecza  oorae^. 

La  presenza  di  tali  Hleyatezze  è  ci6  che  colpisce  maggioroiei 
ohe  dà  alle  alterazioni  palmari  e  plantari  un  aspetto  strano,  tutto 
eiale  e  caratteristico.  Sopra  una  pella  secca,  scabra,  inelastica,  di 
poco  pieghevole,  come  si  osserva  nelle  comuni  cheratodermie  patm 
plantari  diffuse  modicamente  sviluppato,  le  rìleratesie  ricordate  rìsa) 
per  la  loro  dnresza  e  compattezza  molto  mag-giore,  avendo  anche 
SQperficie  liscia  a  un  colore  giallastro  speciale  qaasi  trasparente,  e 
in  complesso  tutti  t  caratteri  di  vere  callosità  limitate  e  circocrit 
come  tali,  è  di  □□  effetto  stranissimo  la  loro  presenxa  in  tal  numero 
è  impossibile  contarle,  e  in  tali  pnnti  delle  superQci  palmari  e  pia: 
dove  nessuna  azione  meccanica  può  spiegare  la  formazione  di  e 
iità. 

È  specialmente  col  portare  il  palmo  delle  mani    in    una    estani 
K']    .  forzata,  che  risultano  evidenti  queste  speciali  callosità;   e  ciò  pere! 

g^'j  stiramento  della  pelle  determina  indirei tament«  nna  certa  pressione 

f^_  callosità  stesse  sul  corpo  papillare,  per  la  quale,  restando  ischemii 

^.'.  la  rete  vascolare  superficiale,  qaelle  spiccano  maggiormente  per  il 

&,-  aspetto  quasi  trasparente  e  per  quel  colorito  bianco  giallastro  ohe  è 

^  '  prio  delle  masse  cornee  epidermiche.  In  questa  condizione  asse  apps 

iij'  anche  più  nettamente  circoscritte,  e  tanto  alla  vista  che  al  tatto  fi 

1^,  l'impressione  di  altrettanti  corpi  estranei    inglobati  nello    spessore 

il  l'epidermide. 

il .  Queste  callosità  sodo  più  nnmerase  alle  mani  ohe  ai  piedi,    e 

^  nella  mano  destra  che  nella  sinistra;  alle  dita  sono  anche  pia  fitte 

^  alla  palma  e  in  qualche  dito  raggiungono  perfino  l'estremità  del  pi 

i/  strello;  non  si  osserva  maggiore  accamnlo  di  esse  nei  punti  di  pre 

'f.  .  zione  delle  comuni  callosità. 

,  La  maggior  parte  sono  grandi  all'inciroa  quanto  Qna  lente  ed  hi 

L  una  figura  piuttosto  irregolare,  sebbene  con  saperficie  liscia  e  convi 

'f  ma  ve  ne  sono  pure  alcune  molto  pia  grandi,  di  figura  allungata  e 

r  Le  unghie  delle  mani  sono  lievemente  alterate;  la  lamina  ha  per 

la  lucentezza  normale,  il  solco  è  un  po'  ingrossato  e  scollato,  è  dive 

i'  frikgile  e  dà  occasione  al  formarsi  di  numerose  pipite. 

>  [Nessun  fenomeno  subiettivo  nelle  località  affette,   tranne  una  < 

diminuzione  della  sensibilità  tattile  di  luogo.  Le  palme  e  le  piante 
asciutte,  e,  secondo  l'osservazione  della  malata,  non  sudano  più  d»  i 
ohe  tempo. 

Stabilita  in  base  ai  fatti  obiettivi  ora  descritti  e  alla  storta  narrat 
diagnosi  di  t  melaaosi  e  cheratosi  arsenicali!,  mi  limitai  a  preserie 
nell'intento  di  mitigare  le   pigmentazioni,  un  unguento  con  precipl 

.:  bianco  ,  che  però  fu  usato  soltanto  per  pochi  giorni,  essendosi  dimost 


Ik 
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molto  irritante;  e  per  combattere  le  forme  cheratosiclie,  consigliai  delle 
firizioni  con  sapone  gelatinoso  di  potassa:  ma  anche  questo  rimedio  fu 
tosto  abbandonato  dopo  le  prime  prove,  risultate  poco  soddisfacenti. 

D'altra  parte,  più  che  dalle  cure  mediche,  era  da  attendersi  un  miglio- 
ramento spontaneo  per  il  solo  fatto  della  cessazione  dell'uso  dell'arsonico. 
Difatti  8  mesi  dopo  (Ottobre  1897,  trascorso  un  anno  da  che  aveva  ab- 
b&ndoDato  la  cara  arsenicale),  ho  avuto  occasione  di  vedere  per  la  se- 
conda volta  la  signorina  P.  e  l'ho  trovata  molto  migliorata,  non  solo 
lielle  manifestazioni  cutanee,  ma  anche  nelle  condizioni  generali 'di  nu- 
triidone.  Hestava  ancora  al  collo  una  tinta  scura  diifusa;  ma  altrove  la 
pelle  aveva  ripreso  il  suo  aspetto  normale,  e  soltanto  qua  e  là  era  visi- 
bile qualche  indizio  di  macule  pigmentarie.  Le  superficie  palmari  erano 
ancora  secche  e  ruvide,  ma  lo  stato  ipercheratosico  si  estrinsecava  sol- 
tanto per  la  persistenza  di  alcune  rare  callosità,  le  qaali  del  resto  erano 
meno  appariscenti  avendo  perduto  la  tinta  giallastra  ohe  avevano 
prima. 

Ho  riveduto  la  paziente  il  26  Settembre  1898,  cioè  quasi  due  anni 
dalla  cessajsione  della  cura  arsenicale.  Essa  non  aveva  fatto  alcuna  cura 
locale:  tuttavia  le  sue  mani  erano  tornate  bianchissime,  come  lo  erano 
prima  della  comparsa  della  cheratosi  e  della  melanosi  ;  soltanto  con  un 
attento  esame  si  scorgevano  alcune  macchioline  puntiformi  melanotiche 
sulla  faccia  dorsale.  Le  palme  non  avevano  ripresa  intieramente  la  levi- 
gateasa  normale^  e  vi  presistevano  ancora  alcune  collosità,  specialmente 
sulle  prime  tre  dita  della  mano  destra;  in  complesso  però  il  loro  aspetto 
era  molto  migliorato  in  confronto  a  ciò  che  era  nell'Ottobre  1897.  Le 
piante  dei  piedi  erano  tornate  normali. 

Ossenrtzisne  II.  —  Pietro  B,  celibe,  di  anni  22,  studente  all'Università 
di  Parma,  venuto  a  consultarmi  privatamente  il  12  Dicembre  1897,  mi 
narrava  i  seguenti  particolari  sulla  sua  storia  anamnestica. 

12  Dicembre  1897.  —  Figlio  primogenito  di  genitori  tuttora  viventi 
e  sani,  ha  quattro  sorelle  e  tre  fratelli  che  godono  buona  salute.  Nella 
sua  infanzia  fu  affetto   successivamente  da  morbillo,  da  varicella  e  da 
nn  corso   di   febbri   tifiche   di  breve   durata.  In   seguito   non  ha  avuto 
altre  malattie  d'importanza;  ma  da  vari  anni  sofiTre  di  corizza  abituale 
•  durante  l'inverno    di  catarro    bronchiale  diffuso.  Fin  dalla  pubertà  è 
anche  tormentato  da  acne  volgare  della  faccia.  £  sempre  stato  in  con- 
dizioni di  nutrizione  poco  floride  (nato  di  parto  gemellare),  e  in  quésti 
nltimi  anni   il  peso  del    suo  corpo  si  è   aggirato   intorno  ai   57  kilog., 
mentre  la  sua  statura  ha  raggiunto  m.  1.  76.  Per  questa  ultima  ragione 
iprese,  dietro  o  nsiglio  del  medico,  la  cura  arsenicale,  per  la  prima 
a  nell'autunno    1895;   ma  l'abbandonò  dopo  un  mese  in  seguito  a 
imeni    d'intolleranza  verificatisi  da  parte   dello  stomaco.    Un   anno 
ix>,  e  precisamente  ai  primi  di  novembre  del  1896,  tentò  di  nuovo  la 
sa  cura  prendendo   la  soluzione  del   Fowler   alla   dose   di  20  a  25 
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gocce  al  giorno,  e  da  quell'epoca  6no  al  giorno  in  cni  si  è  presentato 
alle  mie  consultazioni,  ha  continuato  a  prendere  lo  stesso  medicamento 
alla  dose  indicata,  interrompendone  l' uso  una  sola  volta,  per  7  giorni, 
neir  estate  scorsa,  trovandosi  in  viaggio.  Questo  lungo  periodo  di  cura 
non  gli  ha  prodotto  fenomeni  d'intolleranza  gastrica;  e  quanto  ad  effetti 
terapeutici,  il  paziente  afferma  che  il  peso  del  suo  corpo  è  aumentato 
di  8  kilog.  in  questo  periodo  di  tempo.  Egli  ritiene  di  avere  acquistato 
anche  un  aspetto  più  florido;  però  confessa  che  al  mattino  neir  alzarsi 
da  letto  si  vede  più  grasso  che  nel  corso  della  giornata;  la  guancia 
destra  appare  più  piena  della  sinistra,  ed  ambedue  alla  fine  della 
giornata  hanno  perduto  quell'apparenza  di  floridezza  che  avevano  al 
mattino. 

Nel  mese  di  Giugno,  ultimo  scorso,  mentre  continuava  la  sua  cura 
arsenicale,  incominciò  ad  esser  tormentato  da  forte  prurito  al  dorso  delle 
mani,  che  non  potè  attribuire  ad  alcuna  cagione  a  lui  nota,  e  che  non  era, 
'  in  principio,  spiegabile  con  un' alterazione  materiale  qualsiasi  della  pelle 
affetta.  Il  prurito  aumentò  di  intensità  per  qualche  settimana,  poi  inco- 
minciò a  calmarsi  per  cessare  del  tutto  alla  fine  dell'estate.  Intanto  però 
(dopo  circa  7  mesi  di  cura  arsenicale),  la  pelle  delle  mani  aveva  subito  tali 
alterazioni,  per  le  quali  il  paziente  era  divenuto  molto  inquieto,  special- 
mente dopo  aver  verificato  com'  esse  tendessero  ad  aggravarsi,  anziché 
a  risolversi.  Il  paziente  ricorda  ancora  che  durante  il  lungo  periodo  di 
cura  arsenicale,  veniva  preso  ogni  tanto  da  senso  di  stringimento  alla 
gola  con  diflicoltà  di  respiro;  fenomeno  questo  che  si  dileguava  però 
spontaneamente  senza  richiedere  alcuna  cura. 

Lo  stato  delle  mani  era  il  seguente.  Superficie  dorsale  di  colorito 
rosso  quasi  rameico,  in  forte  contrasto  con  quello  della  pelle  delle  altre 
regioni,  che  è  piuttosto  pallida  e  delicata;  molto  pronunziate  le  pieghe 
dei  movimenti,  e  cosi  anche  le  pieghe  minori  di  distendimento,  per  cui 
la  quadrettatura  è  molto  appariscente  e  di  aspetto  più  grossolano  che  nel 
caso  normale:  alla  palpazione  la  pelle  si  sente  secca,  ruvida  e  dura,  poco 
elastica  e  difficilmente  sollevabile  in  pieghe.  Le  superfici  palmari,  di  un 
colorito  biancastro  sporco,  con  numerose  macchioline  brune  sfumate 
sparse  qua  e  là,  presentano  poco  profonde  le  pieghe  di  fissamento,  le 
quali  sono  tuttavia  molto  appariscenti  per  un  colorito  biancastro  bril- 
lante; i  solchi  e  le  creste  papillari  sono  scomparsi  quasi  completamente 
sino  al  polpastrello  delle  dita,  dove  non  sono  aflatto  visibili  le  rosette 
tattili.  Alla  palpazione  la  pelle  delle  palme  si  sente  secca,  aspra,  ineguale 
e  presenta  qua  e  là  dei  nuclei  duri  d'aspetto  corneo,  di  varia  estensione, 
che  sono  messi  in  evidenza  specialmente  nella  posizione  di  estensione 
forzata  della  mano,  ed  hanno  gli  stessi  caratteri  obiettivi  di  quelli  già 
descritti  nel  caso  precedente. 

Alle  piante  dei  piedi  esistono  alterazioni  simili,  ma  sono  meno  evi- 
denti. Le  unghie  sono  sane,  tanto  alle  mani  che  ai  piedi. 
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La  sensibilità  tattile  è  divenuta  molto  ottusa  alle  regioni  palmari; 
non  eo8Ì  però  ai  piedi,  dove  anzi  il  paziente  trova  che  è  divenuta  esage- 
rata la  sensazione  di  solletico.  Non  è  stato  apprezzato  alcun  cambiamento 
nella  secrezione  del  sudore;  questa  però  sembra  diminuita,  se  si  tien 
conto  della  secchezza  delle  superfici  palmari. 

Nel  rimanente  dell'ambito  cutaneo  non  si  osservano  alterazioni  de* 
gne  di  nota  :  la  pelle  è  piuttosto  pallida,  delicata  e  sottile.  Soltanto  alla 
faccia  esistono  alcune  efflorescenze  di  acne  volgare  disseminata,  e  sulla 
fronte  piccole  macule  pigmentarie  di  colorito  bruno,  sfumate. 

Le  congiuntive  palpebrali  sono  leggermente  arrossate  presso  il  mar- 
gine libero,  e  il  malato  ne  prova  una  sensazione  molesta  di  secchezza 
e  di  ruvidezza  nei  movimenti  :  se  si  applica  per  un  certo  tempo  alla  let- 
tura,  sopraggiunge  senso  di  bruciore  cosi  forte  che  lo  costringe  a  ces- 
sare. Questi  disturbi  non  avevano  mai  esistito  precedentemente,  e  si  sono 
determinati  soltanto  dopo  intrapresa  la  cura  arsenicale. 

L'ammalato  non  ha  fatto  sin  qui  alcuna  cura  per  migliorare  lo  stato 
delle  sue  mani;  però  di  quando  in  quando  si  serve  del  rasoio  per  assot- 
tigliare le  callosità,  le  quali  tuttavia  s' ingrossano  di  nuovo  in  pochi 
giorni. 

Persuaso  che  i  suoi  disturbi  fossero  una  conseguenza  della  cura  ar- 
senicale, ne  ordinai  la  cessazione  immediata,  sostituendovi  l'olio  di  fegato 
di  merluzzo  ;  localmente  prescrissi  un  unguento  di  empiastro  saponato 
con  acido  salicilico  al  4  7o  per  le  mani  e  i  piedi,  e  lavacri  con  soluzione 
di  sublimato  corrosivo  per  la  faccia. 

Circa  8  settimane  dopo  si  apprezzava  già  un  leggero  miglioramento 
nelle  condizioni  delle  mani  (80  Dicembre  1897).  Il  19  Marzo  1898  il  pa- 
ziente si  presentò  per  la  terza  volta  in  condizioni  anche  migliori.  Egli 
non  aveva  più  preso  arsenico  dal  12  Dicembre  1897  :  aveva  sempre  preso 
r  olio  di  fegato  di  merluzzo  e  si  era  curato  localmente  con  l' unguento 
prescritto.  Le  sue  condizioni  generali  di  salute  erano  ottime;  tuttavia 
si  lagnava  di  essere  diminuito  di  peso  da  60  a  68  kg.  Le  palme  e  le  piante 
presentavano  ancora  numerose  callosità,  però  nell'  insieme  erano  meno 
dure  e  sudavano  discretamente;  inoltre  vi  si  distinguevano  meglio  che 
alla  prima  visita,  numerose  macchioline  brune  puntiformi  disseminate 
che  contribuivano  a  dare  un  aspetto  sporco  alla  superficie  cutanea.  I  di- 
sturbi oculari  persistevano  invariati. 

In  un'  ultima  visita  del  10  Settembre  ultimo  decorso  lo  stato  del 
paziente  poteva  già  dirsi  prossimo  alla  guarigione,  quantunque  fosse 
stata  sospesa  ogni  cura  da  quasi  3  mesi.  La  faccia  dorsale  delle  mani 
era  tornata  completamente  normale.  Le  palme  e  le  piante  presentavano 
ancora  le  macule  melanotiche  e  alcune  callosità,  ma  queste  quasi  esclu- 
sivamente limitate  ai  punti  di  predilezione  delle  callosità  comuni;  del 
resto  avevano  ripreso  il  loro  aspetto  normale  quanto  a  levigatezza  e  ap- 
pariscensa  delle  pieghe  naturali.  La  secrezione  del  sudore  era  aumentata 
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rispetto  a  quel  che  era  prima  della  comparsa  della  cheratosi;  la  sensi- 
bilità tattile  tornata  normale.  I  disturbi  oculari,  sebbene  attenuati,  noB 
erano  ancora  del  tutto  cessati. 


'  Lo  studio  di  questi  due  casi,  e  degli  altri  che  sono  fin  qui 
a  nostra  conoscenza,  ci  pone  in  grado  di  presentare  ora  un  qua- 
dro riassuntivo  delle  principali  particolarità  cliniche  della  der- 
matosi arsenicale  di  cui  ci  siamo  occupati,  affinchè  esso  possa 
servire  di  avviamento  alla  diagnosi  differenziale  con  altre  af- 
fezioni cheratofore  che  hanno  tutt'  altra  origine. 

La  cheratosi  arsenicale  è  stata  fin  qui  osservata  quasi  seni« 
pre  in  persone  adulte,  fra  i  20  e  i  70  anni,  e  più  spesso  negli 
uomini  che  nelle  donne:  sono  tuttavia  da  menzionarsi  anche 
quattro  casi  osservati  in  bambini  dell'età  di  8  anni,  uno  dei 
quali  descritto  dall'  Heuss,  due  accennati  dal  Lang,  ed  uno  da 
H.  V.  Hebra. 

Il  più  delle  volte  si  è  vista  svilupparsi  in  seguito  a  cure 
per  la  via  dello  stomaco  (*)  con  soluzioni  di  arseniato  di  sodio 
e  più  spesso  col  liquore  del  Fowler  ('),  somministrati  per  com- 
battere le  malattie  più  disparate.  Nel  maggior  numero  dei  casi  si 
trova  che  la  cura  arsenicale  era  diretta  contro  xm'  affezione 
cutanea  ostinata,  il  più  spesso  la  psoriasi  o  il  lichen;  ma  non 
mancano  osservazioni  in  cui  è  detto  che  l' intolleranza  speciale 
si  manifestò  in  seguito  a  cura  arsenicale  istituita  per  tutt'altro 
scopo  e  in  soggetti  immuni  da  affezioni  cutanee:  cosi  nei  miei 
ammalati  e  in  quello  di  Mathieu  V  arsenico  veniva  prescritto 
come  ricostituente,  nel  caso  dì  Hardaway  come  rimedio  contro 
r  epilessia,  in  un  caso  di  Moreira  per  combattere  una  blefarite 
ribelle,  e  H.  v.  Hebra  lo  aveva  sperimentato  su  se  stesso  contro 
una  neuralgia. 

Anche  in  qualche  caso  di  avvelenamento  accidentale  con 
preparati  diversi  d'arsenico  si  è  visto  prodursi  cheratosi  pal- 
mare e  plantare,   come   fu   in   alcuna   delle  numerose  vittime 


(')  In  un  caso  di  Niolsen  (1892)  la  cura  fu  fatta  con  iniezioni  ipodermi- 
die  di  arsoniato  sodico. 

(^)  Nel  caso  di  Mackonxie  la  cura  era  stata  fatta  con  Tanìdride  araenìosa. 
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àeìV  avvelenamento  che  si  verificò  a  Hyères  nel  1887  per  vino 
arsenicato  e  nei  casi  narrati  dal'Moreira,  dove  1*  avvelenamento 
accidentale  si  effettuò  per  €  veleno  da  topi  »  (anidride  arse- 
niosa).  Altre  volte  in  fine  T avvelenamento  accidentale  che  dette 
luogo  alle  manifestazioni  cheratosiche  si  determinò  per  ragioni 
professionali,  esclusa  la  via  dello  stomaco,  in  operai  che  ma- 
neggiavano sostanze  coloranti  diverse  a  base  di  arsenico,  come 
nel  caso  di  Gaucher  e  Barbe  e  nei  due  riportati  da  G.  Brouar- 
del  nella  sua  tesi. 

Nessuna  norma  si  può  desumere  dai  casi  fiif  qui  noti  circa 
la  dose  d'arsenico,  nà  circa  la  durata  della  cura  e  il  quantita- 
tivo totale  del  medicamento,  che  sono  necessari  perchè  si  pro- 
ducano manifestazioni  cheratosiche.  Queste  in  generale  si  sono 
viste  prodursi  con  dosi  che  non  eccedono  la  norma,  e  il  più 
delle  volte  dopo  cure  prolungate  di  mesi  e  di  anni,  cioè  a  dire 
dopo  un  lungo  periodo  trascorso  senza  fenomeni  d'intolleranza: 
il  malato  di  Payne,  ad  es.,  prendeva  arsenico  da  anni,  e  sol- 
tanto al  IO*  auno  di  cura  vide  svilupparsi  la  cheratosi;  e  quello 
diMathieu  si  curava  con  Tarseniato  di  sorlio  da  più  di  20  anni 
quando  insorse  lo  stesso  fenomeno,  per  ultimo,  dopo  altri  di- 
sturbi nervosi  e  cutanei  d*  intolleranza  arsenicale.  In  altri  casi 
la  cheratosi  si  sviluppò  dopo  un  periodo  di  cura  meno  lungo; 
e  cosi  dopo  16  mesi  nel  primo  dei  miei  ammalati,  dopo  9  mesi 
nel  caso  di  Pringle  (1891),  dopo  8  mesi  nel  caso  di  Nielsen 
1897),  dopo  6  nel  caso  di  Fox.  In  altri  infine  fu  vista  svilup- 
parsi molto  sollecitamente;  come  nella  bambina  di  Heuss,  ohe 
ne  fu  affetta  dopo  aver  preso  10  gr.  di  liquore  del  Fowler  in 
4  settimane,  in  un  caso  di  Nielsen  (1892),  dove  comparve  dopo 
3  settimane  di  cura  con  iniezioni  ipodermiche  d'arseniato  di 
sodio,  e  nel  caso  di  Mackenzie  che  l' osservò  dopo  29  giorni  di 
cura,  avendo  somministrato  in  tutto  16  centigrammi  di  anidride 
arseniosa.  E  si  ricorda  anche  un  caso  del  Moreira,  di  cheratosi 
arsenicale  sviluppatasi  per  avvelenamento  acuto  11  giorni  dopo 
jomparsa  degli  altri  fenomeni  dell'avvelenamento  stesso. 

Non  si  deve  del  resto  dimenticare  che  molte  volte  V  epoca 

*cisa  della  comparsa  del  male   non   può  essere  stabilita  con 

cisione,  giacche  esso  s' inizia  e  si  svolge  per  lo  più  in  modo 
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insidioso  e  lentissimo,  onde  i  malati  se  ne  accorgono  soltanto 
quando  il  processo  è  già  avanzato. 

La  descrizione  dell'  aspetto  peculiarìssimo  delle  superfici 
palmari  e  plantari  a  periodo  inoltrato  della  malattia,  merita  di 
essere  fatta  con  la  massima  diligenza;  ed  è  veramente  da  de- 
plorare che  la  maggior  parte  delle  storie  cliniche  fin  qui  pub- 
blicate sieno  eccessivamente  laconiche  a  questo  riguardo. 

Intanto,  per  la  migliore  intelligenza  dei  fatti  obiettivi, 
gioverà  tener  presente  che  fra  le  affezioni  cheratosiche  prodotte 
dall'  arsenico  sieno  da  distinguersi  quelle  che  consistono  prin- 
cipalmente in  esfoliazione  epidermica  (cheratolisi)  senza  so- 
stanziali e  durevoli  ispessimenti,  da  quelle  che  rappresentano 
un  processo  d' ipercheratosi  nel  senso  più  preciso  della  parola. 

Delle  prime  non  intendiamo  occuparci  diffusamente:  e 
basti  il  ricordare  che  possono  presentarsi  in  punti  diversi  della 
superficie  cutanea,  in  chiazze  irregolari,  spesso  precedute  da 
fenomeni  flogistici,  nelle  quali  Hutchinson  credette  di  ravvi- 
sare una  certa  somiglianza  con  efflorescenze  psoriasiche,  onde 
le  designò  come  «  psoriasi  arsenicali  »•  (Arsenio,  psoriasis). 

Quanto  alle  vere  ipercheratosi,  un  primo  fatto  obiettivo 
che  le  caratterizza,  come  ho  già  avuto  occasione  di  ripetere,  è 
la  loro  localizzazione  simmetrica  costante,  e  quasi  sempre  escla- 
siva,  alle  palme  delle  4nani  e  contemporaneamente  alle  piante 
dei  piedi,  che  quasi  sempre  ne  sono  interessate  totalmente  e 
fino  ad  esservi  compreso  anche  il  polso,  come  nel  caso  del  Fox, 
E  raro  il  caso  di  trovare  T  alterazione  localizzata  soltanto  alle 
palme  (caso  di  RascL)  o  soltanto  alle  piante  (un  caso  di  Bar- 
thélemy,  un  caso  di  Sederholm  ed  uno  di  Lang).  Talora  è  più 
sviluppata  da  un  lato  che  dall'altro:  altre  volte  più  alle  palme 
che  alle  piante,  o  viceversa,  e  con  diverso  grado  d'intensità 
tra  il  centro  e  la  periferia  di  queste  regioni  ;  cosi  nel  caso  di 
Mathieu  l'ipercheratosi  era  più  sviluppata  al  centro  delle  piante, 
mentre  in  quello  del  Payne  prevaleva  sui  margini  laterali  e 
sui  calcagni;  ne  mancano  casi,  nei  quali  fu  vista  estendersi  sino 
ai  margini  laterali  delle  dita,  tanto  alle  mani  che  ai  piedi.  Più. 
raramente  si  sono  osservate  localizzazioni  anche  sul  dorso  dei 
.  piedi  (Payne)  o  sul  dorso  delle  mani  e  delle  dita  di   queste 
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(Fox,  Boeck,  Hardaway).  Di  altre  localizzazioni  che  si  trovano 
registrate  da  qualche  autore,  come  il  petto,  il  ventre,  la  regione 
interscapolare,  i  gomiti,  non  crediamo  di  tener  conto,  inquan- 
iochè  non  è  detto  esplicitamente  che  si  trattasse  di  vere  iper- 
cheratosi,  e  sembra  anzi  probabile  ohe  fosse  questione  di  che- 
ratosi psoriasiformi. 

Per  dare  un'idea  dell'aspetto,  differente  da  un  caso  al- 
l'altro, che  possono  presentare  le  superfici  cutanee  iperchera- 
tosiche,  il  Basch  distinse  una  forma  di  ipercheratosi  arsenicale 
«  liscia  »,  una  forma  «  verrucosa  >  e  una  forma  e  chagrinée  »; 
il  Dabreuilh  e  il  Nielsen  descrissero  una  varietà  «  diffusa  »  e 
una  varietà  «  circoscritta  ».  Ma  queste  distinzioni  non  sono 
pratiche,  o  per  lo  meno  sono  premature  ;  tanto  più  che  gli 
stessi  Dubreuilh  e  Nielsen  si  accordano  nel  riconoscere  che  il 
più  delle  volte  si  ha  a  che  fare  con  una  forma  mista. 

In  generale  accade  che,  senza  alcun  fenomeno,  obiettivo  o 
subiettivo,  premonitorio,  h^  pelle  delle  palme  delle  piante  len- 
tamente va  diventando  secca  inelastica,  in  modo  diffuso  e  uni- 
forme; indi  si  fa  a  poco  a  poco  anche  dura  e  scabra  per  ma- 
nifesto ingrossamento  dell'epidermide,  e  assume  un  aspetto 
anormale,  con  un  colorito  speciale  mal  definibile,  ora  bianco 
grigiastro  come  polveroso,  ora  bruniccio  variegato,  ora  anche 
più  scuro  finora  nerastro  con  punteggiature  più  appariscenti 
sparse  qua  e  là:  le  grandi  pieghe  di  fissamente,  benché  meno 
profonde,  sono  tuttavia  più  appariscenti  perchè  conservano  un 
colorito  rossastro  e  un  aspetto  leggermente  squamoso,  mentre 
le  creste  papillari  sono  meno  salienti  che  nel  caso  anormale. 

Sopra  una  pelle  cosi  alterata,  che  di  solito  è  limitata  net- 
tamente verso  la  pelle  sana,  ma  senza  alone  iperemico,  (^)  si  for- 
mano in  seguito  degl'ispessimenti  circoscritti,  o  concrezioni 
cornee,  se  cosi  è  lecito  esprimersi  ;  i  quali  non  si  possono  chia- 
mare verrucosi,  come  giustamente  osservò  l'Hutchinson,  per- 
chè non  hanno  alcuna  somiglianza  né  colla  verruca  volgare, 
né  tanto   meno  colla  verruca  giovanile,  mentre  invece  hanno 


(^)  Soltaoto  in  un  caso  eooozionalo  di  Barthélemy  esisLova  V  alono 
iperemico. 
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tutta  r  apparenza  di  callosità  circoscritte  (non  mai  di  veri 
davi),  e  soltank)  quando  sono  molto  rilevate  possono  pren- 
dere l'aspetto  di  piccoli  comi  cutanei. 

Questi  ispessimenti  cornei  fanno  una  sporgenza  general- 
mente  leggera  sul  piano  cutaneo,  a  superficie  liscia  e  abba- 
stanza regolare,  di  colore  giallastro;  ma  più  che  per  la  loro 
sporgenza  e  pel  colorito,  si  apprezzano  con  la  palpazione  e 
meglio  con  la  pressione,  per  mezzo  della  quale  essi  si  rivelano 
come  nuclei  circoscritti  e  durissimi  profondamente  incastrati 
nello  spessore  dell'epidermide.  È  facile  poter  fare  una  ispe- 
zione sotto  pressione,  una  specie  di  diascopia  senza  diascopio, 
portando  la  superficie  palmare  della  mano  e  delle  dita  in  esten- 
sione forzata:  nel  qual  caso  i  nuclei  cornei  si  presentano  di- 
stintissimi per  il  loro  colorito  giallastro  un  po'  trasparente,  e 
danno  al  tatto  l'impressione  di  altrettanti  corpi  estranei  in- 
traepidermici.  Essi  possono  essere  di  varia  grandezza;  talora 
piccoli  come  teste  di  spillo  (aspetto  chagriné  de]  caso  di  Rasch), 
ma  generalmente  più  grandi,  come  un  grano  di  canape,  come 
un  mezzo  pisello  e  anche  più,  e  di  solito  si  trovano  combinate 
insieme  in  uno  stesso  caso  tutte  le  diverse  gradazioni  di  svi- 
luppo. Per  lo  più  sono  molto  numerosi  e  sparsi  senz'  ordine, 
tanto  sulla  palma  vera  e  propria  e  sulla  pianta,  che  sulla  fac- 
cia anteriore  delle  dita  fino  ai  polpastrelli,  in  parte  isolati,  in 
parte  confluenti  o  semplicemente  ammucchiati.  Raramente 
fanno  una  sporgenza  assai  pronunciata,  ed  hanno  una  figura 
di  cono  tronco  (Pringle),  o  presentano  una  depressione  centrale 
crateriforme  :  quest'  ultimo  carattere  fu  segnalato  dal  Wilson 
e  dall'  Hutchinson,  che  lo  credettero  in  relazione  con  la  pre- 
senza di  un  poro  sudorifero  alterato  al  centro  di  ogni  sporgen- 
za; ma  non  ò  stato  poi  verificato  da  altri:  soltanto  in  due  os- 
servazioni del  Moreira  è  menzionata  la  presenza  di  speciali 
produzioni  cornee  agli  orifizi  di  sbocco  delle  glandule  tubulari. 

Gli  ispessimenti  cornei  descritti  sono  solidi  e   compatti, 
ne  hanno  alcuna  tendenza  a  desquamarsi.  Se  vengano  assotti- 
gliati col  coltello,  crescono  subito  con  estrema  rapidità:  ciò  f 
provato  nel  secondo  dei  miei  ammalati,  nel  caso  più  reoent 
del  Nielsen  e  in  qualche  altro;   il  malato  di  Oarier   era  ce 
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stretto  a  tagliarseli  con  rasoio  dae  volte  per  settimana  per 
non  essere  distarbato  nel  lavoro  e  nella  deambulazione. 

Le  alterazioni  cutanee  di  cui  si  è  tenuto  parola  sono  ac- 
compagnate da  fenomeni  subiettivi  di  poca  importanza.  Qual- 
che volta  vi  è  prurito,  come  nel  secondo  dei  miei  casi  (caso 
del  Brooke). 

La  pressione  cagiona  talvolta  un  po'  di  dolore,  e  ciò  spe- 
cialmente alle  piante,  per  cui  la  deambulazione  diviene  penosa, 
e  può  essere  reso  difficile  Tuso  delle  mani  in  certi  lavori.  La 
sensibilità  tattile  generalmente  è  un  po' indebolita;  fatto  que- 
sto che  si  affermò  molto  pronunciatamente  soltanto  in  uno 
dei  casi  dell'  Hutchinson,  dove  però  era  da  attribuirsi,  a 
quanto  pare,  ad  una  neurite  arsenicale  concomitante. 

Di  altri  fatti  ohe  possono  accompagnare  l' ipercheratosi 
arsenicale,  e  degna  di  essere  ricordata  in  primo  luogo  la  ipe- 
ridrosi locale  (palmare  e  plantare).  In  alcuni  casi  (Pringle, 
H.  Hebra,  1890)  questo  stato  morboso,  e  piuttosto  grave,  esi- 
steva da  alcuni  anni,  prima  assai  che  fosse  questione  di  una 
influenza  terapeutica  qualsiasi  e,  secondo  l'Hutchinson,  avrebbe 
agito  da  cagione  determinante  per  lo  sviluppo  della  cheratosi 
dopo  la  cura  arsenicale,  in  base  al  concetto  del  Lewin  che 
l'arsenico  si  elimini  per  la  pelle  col  sudore.  In  altri  casi  inve- 
ce, oome  in  quello  del  Crocker,  in  quello  del  Morris  e  nel 
secondo  del  Pringle,  l'iperidrosi  locale  avrebbe  incominciato 
a  manifestarsi  soltanto  dopo  la  somministrazione  dell'arseni- 
co, precedendo  di  qualche  tempo  lo  sviluppo  della  cheratosi, 
per  rimanere  poi  e  persistere  contemporaneamente  a  questa, 
in  modo  da  poter  essere  considerata  essa  stessa  come  un 
fenomeno  cutaneo  d'intolleranza  arsenicale.  Circa  però  l'impor- 
tanza che  si  volesse  attribuire  a  questo  fatto  per  la  patoge- 
nesi della  cheratosi,  giova  tener  presente  che  esso  non  si  ve- 
rificò minimamente  in  tutti  gli  altri  casi  osservati,  nei  quali, 
all'opposto,  si  trovò  la  pelle  secca  e  poco  disposta  a  sudare 

Di  alterazioni  ungueali  accompagnanti  T  ipercheratosi  ne. 
ono  riscontrate  soltanto  in  un  caso,  descritto  dal  Mathieu, 
luaie  riferisce  che  tutte  le  unghie  del  suo  paziente  erano 
ormate  e  assottigliate. 
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Caramente  l'iperoheratosi  palmare  e  plantare  si  presenta 
come  unico  fenomeno  dell' arsenioismo,  come  accadeva  nel 
caso  dell'  Hardway,  nel  primo  caso  del  Pringle  e  nel  primo 
del  Nielsen.  Il  più  delle  volte  invece  essa  tien  dietro  ad  altri 
fenomeni  d'intolleranza,  ai  quali  si  associa  in  periodo  inol- 
trato della  cronica  intossicazione.  Cosi  nel  caso  di  Gaucher  e 
Barbe  si  osservarono  contemporaneamente  ulcerazioni  allo 
scroto,  alle  cesoie  e  alle  dita  dei  piedi,  in  uno  dei  casi  di 
Q.  Brouardel  si  avevano  le  stesse  forme  ulcerative  al  dorso 
delle  mani  e  delle  dita,  e  nell'altro  efflorescenze  pustolose  al 
petto  ed  eritemato-squamose  alla  faccia,  con-  edema  delle  pal- 
pebre. Forme  eritematose  e  furuncolari  si  ebbero  nei  casi  del 
Moreira;  e  il  malato  del  Basch  aveva  sofferto  di  herpes  zoster 
arsenicale  prima  della  comparsa  della  cheratosi.  In  molti  am- 
malati si  notarono  affezioni  nervose  diverse,  pure  dovute  al- 
l'arsenico. Ma  assai  più  comunemente,  e  all' incirca  nella  metà 
di  tutti  i  casi  osservati,  la  cheratosi  era  stata  preceduta  ed 
era  accompagnata  dalla  più  frequente  e  più  caratteristica  fra 
tutte  le  dermatosi  arsenicali,  cioè  dalla  melanosi,  quale  appa- 
riva manifestissima  nel  primo  dei  casi  da  me  descritti  e  un 
po'  meno  nell'altro. 

Quanto  al  modo  di  decorrere  della  ipercheratosì  palmare 
e  plantare  arsenicale,  basti  tener  presente  ohe  essa  è  cronicis- 
sima; lenta  nello  svolgersi,  la  malattia  va  continuamente  ag- 
gravandosi, e  sempre  con  estrema  lentezza,  se  la  somministra- 
zione dell'arsenico  continua.  Se  la  cura  cessa,  anche  la  cheratosi 
si  arresta  nei  suoi  progressi,  e  generalmente  tende  a  retroce- 
dere, benché  a  passo  lentissimo. 

Disgraziatamente,  soltanto  di  pochi  oasi  si  conosce  la  storia 
dell'ulteriore  decorso  sino   ad  epoca   lontana   della    cessazione 
della  cura.  Tuttavia  da  alcune  osservazioni  (Heuss,   Moreira, 
Sederholm)  risulta  certo  che  la  malattia,  o  spontaneamente  o 
per  cure  locali,  può  avere  esito  in  guarigione  completa,  qual- 
che settimana  o  qualche  mese  dopo  la  cessazione  della  cura  ai 
senicale.  In  altri  casi  invece   il    decorso   è   stato  meno  forti: 
nato.  Così  nel  caso    del    Nielsen    (1897)    lo    stato    locale  ei 
rimasto  invariato  15  mesi  dopo  la  cessazione  della  cura  arsen 
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cale;  migliorò  poi  tosto  con  applicazioni  dirette  di  rimedi 
cheratolitioi,  ma  l'esito  finale  s'ignora.  Nel  caso  del  Pringle 
(1891)  si  ebbe  un  qualche  vantaggio  con  l'applicazione  di  ri- 
medi a  base  di  acido  salicilico  e  resorcina;  ma  sospesi  questi, 
la  cheratosi  si  aggravò  di  nuovo.  Infine  in  altri  casi  è  certo 
che  l'alterazione  ha  persistito  per  anni,  dopo  la  cessazione 
della  cura  arsenicale,  anche  ad  onta  delle  cure  locali  (Hutchìn- 
8on,  Hebra,  Ullmann). 

Quando  la  malattia  persiste  per  un  tempo  eccessivamente 
luDgo,  o  che  la  cura  arsenicale  venga  continuata,  o  che  venga 
sospesa,  può  dar  luogo  ad  una  successione  morbosa  gravissima, 
cioè  all'epitelioma  (White,  Hutchinson,  Ullmann). 

Con  questo  riassunto  della  sintomatologia,  ritengo  d'aver 
esaurito  il  compito  impostomi,  di  riferire  quanto  si  sa  oggi 
intorno  alle  cheratosi  arsenicali.  In  base  alle  nozioni  acqui- 
site, è  concesso  fin  d'ora  di  poter  apprezzare  in  che  cosa  dif- 
ferisca obbiettivamente  la  ipercheratosi  palmo-plantare  della 
quale  ci  siamo  occupati,  da  altre  dermatosi  ipercheratosiche 
delle  stesse  regioni  ;  e  se  non  m' inganno,  nella  forma  a  cal- 
losità disseminate,  che  ho  minutamente  descritto  sulla  scorta 
dei  miei  due  casi,  è  dato  ad  ognuno  di  riconoscere  una  im- 
pronta caratteristica  tale  da  poterla  agevolmente  distinguere 
da  altre  affezioni  cutanee  del  genere. 

Tuttavia  io  mi  dispenso  dal  chiamare  a  confronto  le  altre 
cheratosi  palmari  e  plantari  comparativamente,  per  stabilire  i 
criteri  di  diagnosi  differenziale,  inquantochè  reputo  che  ciò  sia 
oggi  un  po'  prematuro,  data  la  scarsezza  delle  osservazioni  che 

si  posseggono. 

Egualmente  io  non  posso  entrare  in  questioni  d' istologia 

e  di  patogenesi,  per  la  ragione  che,  né   a  me,   ne   ad  altri,    è 

stato  fin  qui  concesso  di  fare  ricerche  in  proposito.  Se  il  caso 

del   Qiletti  si  dovesse  considerare  nel  novero  delle  cheratosi 

arsenicali,  ciò  ohe  a  me  sembra  più  che  probabile,  là  avremmo 

'udìco  documento  di  ricerche  microscopiche  ;  documento,  del 

ìsto,  eccessivamente  sommario  e  poco  significativo,  dal  quale 

i  rileva  soltanto  la  conferma  dello  stato  ipercheratosico,  già 

i  per  se  più  che  evidente  per  Taspetto  macroscopico  delle  al- 

^razioni  a  cui  si  riferisce. 
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Quanto  alla  patogenesi,  nell'attesa  che  le  ricerche  istolo- 
giche e  sperimentali  forniscano  in  avvenire  quegli  elementi 
di  giudizio  che  oggi  ci  mancano,  pel  momento  si  resta  incerti 
fra  due  indirizzi  diversi  pei  quali  potrebbe  incamminarsi  lo 
spirito  speculativo  dei  dermatologi;  essendo  lecito  prevedere 
che  le  affezioni  di  cui  ci  siamo  occupati,  o  sono  provocate 
direttamente  dall'arsenico  che  si  elimina  per  la  pelle,  come 
viene  ammesso,  o  sono  la  conseguenza  di  un  disturbo  trofo- 
neurotico  per  lesione  nervosa,  centrale  o  periferica,  che  l'ar- 
senico e  certamente  in  grado  di  effettuare,  come  è  a  tutti  noto. 

E,  sia  l'uno  o  l'altro  il  meccanismo  patogenetico  che  venga 
ad  essere  dimostrato,  ognuno  vede  quanto  questa  dimostra- 
zione, una  volta  fatta,  possa  portar  luce  sulla  patogenesi  di 
tutte  quante  le  dermatosi  cheratogene  da  cagioni  interne.  Per 
lo  che  è  evidente  che  lo  studio  delle  cheratosi  arsenicali,  di 
queste  dermatosi  schiettamente  tossiche,  al  quale  il  presente 
contributo  porge  appena  i  primi  materiali  indispensabili  di 
osservazione  clinica,  è  della  più  alta  importanza,  non  tanto 
pratica  quanto  scientifica,  di  fronte  ad  uno  dei  più  moderni 
problemi  della  Patologia. 
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SUL  METABOLISMO  DEI  CENTRI  NERVOSI. 

1"  — L'ACQUA  NELLK  FUNZIONI  DKL  SISTBIA  NERVOSO. 


RICERCHE  SPERIMENTALI 

D£l. 

DOTX.    V.   l>UCOE$JOHl 

AHMiatoule. 


Le  intime  attività  funzionali  del  sistema  nervoso  centrale 
costituiscono  una  delle  parti  ancora  più  oscure  della  fisiologia. 
Maggiormente  note  in  quanto  rappresentano  una  differenzia- 
zione specifica  nello  sviluppo  filogenetico  di  quell'apparato 
(manifestazioni  eccito -motrici,  sensibilità,  trofismo)  esse  sono 
ancora  molto  incerte  per  ciò  che  spetta  alle  proprietà  che  il 
sistema  nervoso  ha  in  parte  a  comune  con  tutti  gli  altri  tes- 
sati (metabolismo). 

Una  serie  di  fatti  induce  a  pensare  che  nella  cellula  ner- 
vosa, come  in  quella  di  alcuni  organi,  le  funzioni  specifiche 
siano  legate  intimamente  a  fasi  successive  di  disintegraziotie  dei 
materiali  nutritivi  —  che  rappresentano  il  trasformarsi  di  ener- 
gie tensive  in  fenomeni  esplosivi  —  e  di  reiniegrazioìie  dei  ma- 
teriali utilizzati  nello  svolgimento  delle  attività  cellulari.  A 
queste  vicende  nelle  azioni  nutritive  degli  elementi  nervosi  sa* 
rebbero  legate  inoltre  le  manifestazioni  della  fatica  e  della  ri- 
costituzione, le  oscillazioni  periodiche  nella  continuità   funzio- 

le  del  sistema  nervoso,  ed  il  fenomeno  della  fase   refrattaria 

diato  recentemente  dal  Bichet  ('). 

(*)  BiCHBT.  Art.  Cerveauueì  Diction  de  PhystoL^  T.  Ili,  fase.  1.  Paris, 
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Se  l'attività  funzionale  del  sistema  nervoso  non  rappre- 
senta in  ultima  analisi  che  una  trasformazione  di  energia  ori- 
ginatasi da  attività  chimiche^  ciò  non  vuol  dire  secondo  alcuni 
(Speoh(*),  Belmondo  (*))  ohe  molto  intensa  debba  essere  la 
somma  di  tutto  il  complesso  dinamico  delie  azioni  molecolari, 
che  in  molteplici  forme  si  svolgono  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale, somma  che  si  potrà  forse  un  giorno  esprimere  in  calorie 
od  in  lavoro.  Il  valore  minimo  delle  variazioni  di  temperatura 
che  avvengono  nel  cervello  durante  la  funzione,  V  influenza 
piccolissima  e  molto  discussa  che  l'attività  cerebrale  esercita 
sui  prodotti  del  ricambio  materiale,  portano  a  credere  che  il 
lavorio  chimico  che  accompagna  le  manifestazioni  funzionali 
del  cervello  sia  assai  limitato.  E  vero  però  che  queste  conclu- 
sioni si  riferiscono  quasi  esclusivamente  agli  atti  psichici,  alle 
manifestazioni  di  coscienza,  a  quell'  insieme  cioè  di  fenomeni 
che  sono  verosimilmente  da  separarsi  dalle  altre  attività  del 
sistema  nervoso  centrale  che  decorrono  lungo  il  circuito  sensi- 
tivo motore.  D'altra  parte  se  si  ammette  che  fatti  disintegrativi 
ed  integrativi  si  succedano  nella  cellula  nervosa  con  la  rapi- 
dità che  si  conviene  per  conseguire  quell'equilibrio  molecolare 
che  è  necessario  alla  continuazione  della  funzione,  si  comprende 
come  posàa  essere  uguale  o  molto  vicina  a  zero  la  risultante 
ultima  di  azioni  che  tendono  a  compensarsi  negli  effetti  finali. 
Le  ricerche  del  Eichet  già  citate  sul  periodo  refrattario  nei 
cèntri  nervosi  inducono  a  pensare  che  un  tale  equilibrio  si  faccia 
dentro  un  periodo  di  tempo  che  rappresenta  una  minima  fra-  • 
zione  di  secondo.  La  quistione  si  complica  ancor  maggiormente 
quando  come  termine  di  giudizio  si  prendano  le  variazioni  che 
l'attività  cerebrale  apporta  agli  elementi  finali  del  ricambio; 
le  alternative  funzionali  dei  vari  organi,  le  elaborazioni  suc- 
cessive che  i  prodotti  del  metabolismo  del  cervello  forse  subi- 
scono per  opera  di  altri  apparati,   possono   mascherare  benis- 


(*)  Spech,  Untersuchungen  ilher  die  Jìeziehungen  der  geUtigen  TkcUig 
zuni  Stoffwechael.  (Arch.  f.  expor.  Path.  u.  Pharmak.,  Bd.  XV,  1832,  s.  81  1 

(*)  Belmondo,  Alcune  idee  sui  processi  chimici  nel  cervello  durante  V  a 
vita  funzionale  e  durante  il  soìino.  (Arch.  por  T Antropologia  o  V  Etnolog-' 
voi.  XXV,  fase.  Ili,  1895,  pag.  295). 
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simo  le  variazioni  ohe  intervengono  nel  circolo  refluo  in  se- 
guito alla  attività  funzionale  dei  centri  nervosi.  Mentre  molti 
osservatori  hanno  tentato  di  determinare  l'influenza  che  il  la- 
voro psichico,  le  variazioni  cioè  dello  stato  di  coscienza,  eser- 
citano sulla  somma  di  energie  chimiche  accumulate  nei  centri 
nervosi,  nessuno  ha  studiato  sinora  quale  è  l'equivalente  dina- 
mico delle  azioni  che  si  svolgono  nel  circuito  sensitivo-motore 
e  per  le  quali  la  legge  della  trasformazione  della  forza  ha  una 
base  meno  discutibile,  benché  forse  non  più  sensibile,  a  cagione 
della  velocità  con  cui  si  seguono  e  si  compensano  le  fasi  suc- 
cessive ed  opposte  della  disintegrazione  e  della  integrazione 
che  ne  accompagnano  le  manifestazioni  esterne. 

Questa  tendenza  del  sistema  nervoso  a  mantenere  uguale 
la  somma  delle  energie  chimiche  di  cui  esso  abbisogna  ci  è  di- 
mostrata anche  dal  fatto  che  esso  si  sottrae  alla  diminuzione 
del  peso  durante  l' inanizione,  facendo  servire  ai  suoi  bisogni 
le  provviste  nutritive  degli  altri  organi. 

Non  è  dunque  cercando  di  studiare  il  metabolismo  del  si- 
stema nervoso  nel  suo  complesso  e  nelle  sue  risultanti  finali 
che  sarà  possibile  per  ora  farsi  un  concetto  adeguato  di  esso. 
Vi  fd  chi  ha  tentata  l'analisi  del  sangue  refluo  dal  cervello  du- 
rante l'attività  cerebrale;  il  risultato  più  importante  a  'questo 
proposito  è  stata  la  constatazione  di  un  aumento  della  cole- 
stearina  nel  sangue  venoso  (Flint  (*)  ).  Anche  con  questo  me- 
todo non  v'è  però  da  attendersi,  come  del  resto  con  lo  studio 
'  del  sangue  refluo  da  altri  organi,  risultati  molto  evidenti;  è 
cosi  grande  la  quantità  di  esso  che  passa  per  un  apparato  in 
una  piccola  unità  di  tempo  rispetto  alle  variazioni  centesimali, 
che  le  dififerenze  riscontrabili  rientrano  quasi  sempre  nel  limite 
dell'errore  di  analisi. 

Il  Banvier(')  osservò  che  nei  gangli  spinali  dei  mammi- 
feri esiste  una  ricca  vascolarizzazione,  ed  egli  fu  indotto  da  ciò 
"  *redere  che  in  essi  si  eff*ettui  un  ricambio  molto   attivo.  Le 


(')  Flirt,  Beek,  exptr,  iur  une  nouvelle  fonction  excrémentiUelle  dufoie,  eie. 
rn.  de  l'An.  et  de  la  Phys.,  1,  565-572.  Paris,  1864). 
«)  Banvtbb,  Tratte  technique  d'Uùtoloyie^  pag.  801.  Paris,  1889). 


286       V.  DUCCEflCHI  —  SUL  METABOLISMO  DEI   CENTBI  NERVOSI 

indagini  poi  di  Mann  /),  Lugaro  (*),  Levi  (')  ed  altri  sulle  modi- 
ficazioni stratturali  della  cellula  nervosa  durante  la  sua  funzio- 
ne, estenderebbero  a  tutti  gli  elementi  del  sistema  nervoso  il 
concetto  che  in  essi  i  processi  metabolici  decorrano  con  note- 
vole intensità.  E  quando  anche  ciò  fosse  definitivamente  dimo- 
strato noi  saremmo  pur  sempre  all'  inizio  dello  studio  del  com- 
plesso problema;  resterebbe  ora  a  determinare  di  qual  natura 
sono  le  variazioni  nutritive  che  avvengono  nella  cellula  ner- 
vosa durante  la  sua  funzione.  E  questa  è  tale  impresa  ohe  nes- 
sun sperimentatore  si  sentirebbe  oggi  in  forza  di  affrontare 
direttamente. 

I  nostri  mezzi  d' indagine  ci  permettono  però  di  tentare 
lo  studio  di  alcune  parti  collaterali  della  quistione,  nella  spe- 
ranza che  esse  ci  forniscano  i  dati  per  una  specie  di  analisi  in- 
diretta dei  fatti  di  nutrizione  del  sistema  nervoso.  E  appunto 
alla  determinazione  di  alcuni  di  quei  rapporti  che  furono  di- 
rette le  presenti  ricerche.  Io  mi  proposi  con  esse  di  stabilire 
qual  parte  prendessero  alle  manifestazioni  funzionali  del  tes- 
suto nervoso  i  singoli  componenti  dei  sangue.  Mi  parve  che 
a  questo  modo  si  potesse  procedere  ad  una  specie  di  analisi 
elementare  dei  fenomeni  metabolici  che  si  svolgono  nella  cel- 
lula>  nervosa.  Il  piano  delle  ricerche  si  riassume  nello  studio 
dei  rapporti  esistenti  tra  la  funzionalità  del  tessuto  nervoso  e 
l'azione  di  alcune  proprietà  fisico-chimiche  del  sangue,  delle 
sostanze  albuminose,  dei  sali,  delle  sostanze  estrattive  e  dei  gas, 
presi  isolatamente;  è  questa  una  serie  molto  lunga  di  indagini, 
che  mi  presentò  al  suo  inizio  delle  difficoltà  non  lievi  da  su- 
perare. 

Questa  prima  parte  del  lavoro  è  destinata  alla  esposizione 
del  metodo  adoperato  e  delle  osservazioni  compiute  su  di  al- 
cune condizioni  fisico-chimiche  che  regolano  gli  scambi  nutri- 


(^)  MamNi  IJiatological  changes  indueed  in  aympathetioy  motor^  and  sento: 
nerve  cella  hy  functional  activify.  (Journ.  of  Anat.  and  Phya.,  XXIX). 

(*)  LuoABO,  Sulle  modificazioni  delle  cellule  nei  diversi  siati  funzionai 
(Sperimentale,  anno  XLIX,  fase.  II). 

(3)  Lrvi,  Contributo  alla  fisiologia  della  cellula  nervosa,  (Rivista  di  Pai 
logia  nervosa  e  mentale,  voi.  I,  fase.  5,  Maggio  189G). 
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tivi  della  cellula  nervosa  e  siili' importanza   dell'acqua   per  le 
attività  funzionali  di  essa. 


Metodo. 

Come  materiale  di  ricerca  adoperai  i  batraci  e  più  spe- 
cialmente il  Bufo  vulgaris  e  viridis  e  la  Rana  esculenta  e  tem- 
poraria.  Le  esperienze  si  riducevano  a  questo:  saggiare  l'ecci- 
tabilità del  sistema  nervoso,  mentre  attraverso  ad  esso  circolava 
quel  componente  del  sangue  del  quale  si  voleva  studiare 
razione.  Per  rendermi  conto  dello  stato  di  eccitabilità  dei  cen- 
tri io  poteva  stimolarli  operando  sulle  terminazioni  di  senso 
periferiche  o  sulle  radici  posteriori  e  provocando  cosi  un  moto 
riflesso  suscettibile  di  registrazione;  oppure  io  poteva  eccitare 
direttamente  i  centri  nervosi  raccogliendo  il  tracciato  della 
reazione.  Di  questi  tre  procedimenti  il  primo  è  quello  che  ha 
avuto  una  maggiore  applicazione,  specialmente  per  gli  stimoli 
chimici;  il  secondo  fu  usato  particolarmente  dal  Wundt  nelle 
sue  classiche  ricerche  sulla  meccanica  dei  nervi  e  dei  centri 
nervosi;  il  terzo  è  quello  che  ha  trovato  sinora  minori  occa- 
sioni di  applicazione  come  mezzo  per  saggiare  lo  stato  di  ec- 
citabilità dei  centri  nervosi  nelle  diverse  condizioni  speri- 
mentali. 

Lo  stimolo  classico  della  zampa  con  una  soluzione  acida 
si  presta  poco  ad  una  indagine  metodica,  comparativa  e  molto 
prolungata;  d'altra  parte  le  reazioni  non  sono  uguali  e  si  adat- 
tano male  a  servire  come  termini  di  confronto,  e  di  più  è  pos- 
sibile compiere  solo  un  piccolo  numero  di  prove  perchè  l'ani- 
male si  esaurisce  rapidamente.  I  primi  tentativi  sperimentali 
mi  persuasero  quindi  facilmente  che  questo  metodo  non  si  pre- 
stava al  caso  mio.  Non  bisogna  trascurare  inoltre  che  il  giudi- 
zio ò  subordinato  anche  alle  condizioni  di  eccitabilità  delle 
drminazioni  periferiche  di  senso. 

Lo  stimolo  delle  radici  posteriori  rendeva  nec  ssaria  una 
rossa  breccia  nel  canale  vertebrale,  ciò  che  disturbava  la 
Lrcolazione  artificiale  nella  parte  inferiore  del  midollo.  D'altra 
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parte  il  riflesso  che  si  ottiene  con  una  scossa  unica  d'induzione 
è  leggiero  ed  instabile;  occorre  perciò  adoperare  correnti  in- 
tense le  quali  espongono  alla  possibilità  di  pericolose  diffu- 
sioni.  Il  Wundt  (*)  otteneva  buoni  risultati  stricnizzando  legger- 
mente r  animale  in  esperimento  ;  nel  caso  mio  però,  trattandosi 
di  studiare  delle  azioni  chimiche  era  molto  giustificato  il  dub- 
bio di  una  -complicazione  di  fatti  che  nuocesse  alla  interpreta- 
zione esatta  dei  risultati. 

Mi  attenni  quindi  alla  eccitazione  del  midollo  in  alto  e 
posteriormente.  Il  mio  scopo  era  di  rendermi  conto  delle  con- 
dizioni funzionali  di  dati  gruppi  di  cellule  nervose  (nel  mio  caso 
quelli  dai  quali  si  originano  i  plessi  lombo-sacrali)  durante  la 
circolazione  artificiale  ;  ora  se  in  questo  caso  la  spinta  alia 
liberazione  di  energia  da  parte  di  quei  gruppi  cellulari  non 
si  faceva  per  mezzo  dell'arco  diastaitico  elementare,  vi  era  però 
sempre  V  intromissione  di  altri  elementi  nervosi,  poiché  è  di- 
mostrato dalle  ricerche  del  Biedermanu  (~)  che  la  reazione  ot- 
tenuta con  lo  stimolo  dei  cordoni  posteriori  in  alto  può  equi- 
pararsi ad  un  riflesso. 

Io  aveva  cosi  il  vantaggio  di  servirmi  per  V  eccitazione 
elettrica  della  stessa  apertura  nel  canale  vertebrale,  dell'esten- 
sione di  3-4  mm.,  che  mi  serviva  per  sezionare,  con  le  dovute 
cautele,  il  midollo.  Le  cautele  consistevano  nell'evitare  che  in- 
sieme al  midollo  restasse  tagliata  l'arteria  vertebrale  anteriore, 
il  che  avrebbe  notevolmente  danneggiata  la  circolazione.  A 
questo  scopo  sollevavo  leggermente  il  midollo  con  una  picco- 
lissima spatola  ed  infiggevo  il  tagliente  sottilissimo  fra  il  mi- 
dollo e  r  arteria,  sezionando  dal  basso  all'  alto.  Stimolavo  un 
poco  al  disotto  del  taglio.  Poiché  occorre  una  corrente  di  di- 
screta intensità  per  ottenere  una  reazione  motrice  ben  sensi- 
bile e  costante,  mi  dovetti  prima  di  tutto  assicurare  che  non  vi 
fosse  diflìisione  di  essa  ai  nuclei  motori  od  alle  radici  del  plesso 


(*)  WoNDT,  Untersuehungen  zur  Mechanik  der  Nerven  und  Nervenctntr^ 
Zweite  Abth.  Stuttgart,  1876. 

(2)  BiKDRSMANN,   Uther  die  Erregharkeii  dei  BUckenmarkes,  Sitzungfl 
Fichte  der  Kaiser!.  Akad.  de  Wissensohaften-Wien.  LXXX  VII  Bd.,  Ili  Abtl 
1883,  8.  210. 


V.  DUCCE8GHI  —  SUL  METABOLISMO   DKI  CENTRI  KEEVOSI        289 

t 

lombo-sacrale.  Io  adoperava  lo  stimolo  unipolare  ;  fissavo  l'ani- 
male  su  di  un  supporto  di  sughero  coperto  di  carta  bibula 
umida  e  facevo  l'eccitazione  del  midollo  con  un  elettrodo  im- 
polarizzabile a  pennello  costituito  da  un  filo  di  cotone  la  cui 
punta  poggiava  sulla  superficie  posteriore  del  midollo  stesso  ; 
l'altro  elettrode  era  in  rapporto  con  la  carta  bibula  umida  su 
cui  giaceva  l'animale.  A  questo  modo  io  poteva  limitare  lo 
stimolo  nel  modo  migliore,  tanto  che  con  una  media  intensità 
della  corrente,  quale  io  non  era  solito  a  sorpassare,  mi  era  pos- 
sibile Teccitazione  unilaterale  del  midollo;  sezionato  o  schiac- 
ciato che  edso  fosse  al  disotto  del  punto  dove  era  applicato 
r elettrodo,  cessava  ogni  reazione:  era  escluso  cosi  qualunque 
dubbio  di  diffusione  della  corrente. 


T 


im 


A^%A^ 


Come  mézzo  di  stimolo   io  adoperava  la  scossa  indotta 
pertura  (*)  d'  una  slitta  del  Du  Bois  Eeymond,  nel  cui  cir- 


(')  Per  eliminare  la  scossa  di  chiusura  io  mi  serviva  deU*  apparecchio 
resentato  schematicamento  dalla  Fig.  1,  costruitomi  dal  sig.  E.  Guelfi, 
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culto  primario  erano  inseriti  gli  accumulatori  del  Laboratorio 
(1,8  Wolts  di  tensione  ciascuno),  e  dei  quali  io  non  adoperava 
mai  più  di  due  insieme.  La  frequenza  delle  eccitazioni  si  rego- 
lava per  mezzo  dell'  orologio  del  Bowditch. 

Per  la  circolazione  artificiale  io  fissavo  una  piccola  cannula 
nel  tronco  arterioso  comune  appena  al  disopra  della  sua  ori- 
gine, ed  una  cannula  un  po' più  grossa  la  facevo  penetrare  in 
una  delle  orecchiette  attraverso  ad  un  taglio  trasversale  pra- 
ticato alla  punta  del  ventricolo,  avendo  poi  cura  di  perforare 
il  setto  interauricolare  con  la  punta  della  cannula  stessa;  que- 
sta si  fissava  per  mezzo  di  una  legatura  in  corrispondenza  del 
solco  atrio-ventricolare.  Per  far  ciò  occorre  naturalmente  estrarre 
il  cuore  dal  torace  per  una  piccola  apertura  sullo  sterno.  La 
cannula  in  rapporto  con  Taorta  si  collegava  ad  una  bottiglia  di 
Mariotte  che  si  poteva  inalzare  ed  abbassare  a  volontà  e  nella 
quale  il  liquido  si  poteva  mantenere  ad  un  livello  costante.  Il 
prodotto  delia  circolazione  defluiva  per  mezzo  della  cannula 
atriale. 

Attraverso  ad  una  piccolissima  apertura  .praticata  nella 
regione  lombare  si  tirava  fuori  con  un  uncino  smusso  V  aorta 
comune  e  si  legava  al  disopra  delle  vene  urogenitali  ;  si  allac- 
ciava pure  la  vena  addominale,  molto  in  basso,  perchè  il  liquido 
circolante  non  arrivasse,  sia  a  mezzo  delle  arterie,  sia  per  un 
decorso  refluo  dalle  vene,  ai  muscoli  degli  arti. 

Il    decorso   della   preparazione  era  il  seguente  :  fissazione 


meccanico  del  Laboratorio.  Esso  cousta  di  ana  piccola  maguote  temporanea 
(a)  V  avvolgimento  della  quale  è  inserito  nel  circuito  primario  (P)  di  un  CC'^ 
mune  rocchetto  d^  induzione.  In  A  sono  inseriti  gli  accumulatori  del  Labo- 
ratorio dai  quali  si  ottiene  V  energia  elettrica  occorreiito,  in  /  si  trova  un 
interruttore  del  Bowditch  ed  in  b  un  segnale  Depross;  questi  tre  apparati 
sono,  disposti  in  serie  con  la  magnete.  L*  àncora  delia  magnete  (e)  fa  parto 
del  circuito  secondario  del  rocchetto,  ed  allo  stato  di  riposo  della  magnete 
essa  è  mantenuta  lontana  dalla  estremità  polare  per  messo  di  una  molla  a 
spirale;  in  conse^^uenKa  di  questa  sua  posizione  il  circuito  secondario  è  in- 
terrotto. Dai  punti  e  partono  i  due  fili  che  vanno  agli  elettrodi.  Alla  chiusura 
del  circuito  primario  por  mezzo  di  7,  la  magnete  entra  in  attività  ed  atti 
r  àncora  la  quale  viene  ad  appoggiarsi  su  di  un  colonnino  (d)  di  contattc 
stabilisce  con  ciò  la  chiusura  del  circuito  secondario;  quest'  ultima  avv 
nendo  solo  dopo   la  chiusura  del  circuito  primario,  si  ha  che  la  scossa 
chiusura  non  può  aver  luogo,  mentre  interrompendosi  il  circuito  pritnai 
quando  il  circuito  secondario  è  ancora  chiuso,  si  avrà  la  scossa  d*  aperturn 
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deir  animale  nel  supporto  sul  dorso,  apposizione  delle  due  can- 
nale e  legatura  della  vena  addominale  ;  fissazione  dell'animale 
sai  ventre  adattando  la  regione  sternale  di  esso  ad  una  aper- 
tura esistente  nel  supporto,  la  quale  lasciava  passare  le  can- 
nale, che  pendevano  verticalmente;  legatura  dell'aorta  comune, 
preparazione  del  midollo  e  del  gastrocnemio  che  serviva  a  regi- 
strare la  reazione  allo  stimolo  su  di  un  cilindro  affumicato, 
dopo  di  essere  stato  sospeso  ad  una  leva  ;  unione  della  can- 
nala adattata  al  tronco  arterioso,  con  la  bottiglia  di  Mariotte. 
L'animale  era  cosi  pronto  alla  circolazione  ed  allo  stimolo. 
Qoeste  diverse  manovre  riuscivano,  dopo  una  breve  pratica, 
nello  spazio  di  pochi  minuti. 

Era  per  me  quistione  di  capitale  importanza  l'assicurarmi 
liei  modo  con  cui  si  compieva  la  circolazione  nel  midollo;  feci 
ripetute  esperienze  con  sostanze  coloranti  e  potei  acquistare  la 
certezza  che  essa  avveniva  in  modo  uniforme  e  completo  già 
pochi  istanti  dopo  il  suo  inizio.  Ma  altre  prove  di  fatto  mi  ras- 
sicurarono maggiormente  sulla  regolarità  e  l'efficacia  della  cir-  . 
colazione,  principalmente  la  rapidità  con  cui  si  potevano  rile- 
vare, dopo  il  suo  inizio,  certi  fenomeni  funzionali  dovuti  al 
liquido  circolante  attraverso  al  midollo,  ed  uAa  serie  di  ricerche 
istologiche  compiute  in  unione  al  Dott.  G.  Levi,  per  stabilire 
quali  fossero  le  alterazioni  indotte  nella  sostanza  midollare  da 
soluzioni  saline  a  varia  concentrazione  molecolare;  queste  ri* 
cerche  mostrarono  che  anche  per  circolazioni  di  breve  durata 
ai  avevano  reperti  istologici  caratteristici  e  proporzionali  alle 
soluzioni  adoperate. 

Al  principio   dell'  esperienza  si  determinavano  il  minimo 
stimolo  efficace  ed  il  massimale  e  si  seguitava  ad  eccitare  con 
una  corrente  ultramassimale.  Si  ricercava  quindi  di  tempo  in 
tempo  quali  fossero  le  variazioni  nel  valore  degli   stimoli   mi- 
nimo e  massimale.  Eccitando  il  preparato  ad  intervalli  uguali 
'"^  otteneva  una  serie  di  contrazioni  del  gastrocnemio  che  ini- 
avano  con  una  scala  discendente  formata  da  3-4  contrazioni 
.Ila  quale  seguiva  un  rialzamento  della  curva  ed  un  successivo 
bbassamento  comprendenti  un  discreto  numero  di  stimoli;  poi 
i  linea  delle  contrazioni  si  faceva  uniforme  o  leggermente  di- 
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scendente  quando  sopravvenivano  i  fenomeni  della  fatica.  La 
linea  di  ascissa  restava  sempre  una  retta;  quando  il  preparato 
era  inizialmente  in  contrattura  si  aveva  un  rilasciamento  di 
essa  ed  il  sopravvenire  piuttosto  rapido  dello  stato  duraturo 
di  tonicità.  L'eccitabilità  andava  gradatamente  e  regolarmente 
abbassandosi  insieme  all'altezza  del  preparato. 

Quando  non  si  faceva  la  circolazione  e  si  difendeva  l' ani- 
male dal  disseccamento,  con  uno  stimolo  ogni  4"-5"  si  aveva 
una  durata  della  funzione  di  diverse  ore.  Esistevano  però  delle 
variazioni  individuali  nella  resistenza  alla  eccitazione  conti- 
nuata, che  potevano. essere  anche  di  1  ora  e  più.  Nei  mesi  caldi 
la  resistenza  era  molto  minore  che  in  quelli  invernali  ;  era  in- 
vece maggiore  l'eccitabilità. 

Sopra  alcuni  fenomeni  osservati  con  stimoli  a  frequenza 
maggiore  e  sopra  alcune  particolarità  della  curva  della  fatica 
avrò  occasione  di  ritornare  in  una  mia  prossima  pubblicazione. 


L 
U  acqua  nelle  funzioni  del  sistema  nervoso. 

Ho  pensato,  come  già  dissi,  di  iniziare  le  mie  ricerche 
determinando  le  principali  condizioni  fisico-chimiche  con  cui 
si  compiono  i  fenomeni  di  scambio  nel  tessuto  nervoso.  Questo 
esame  preliminare  aveva  inoltre  per  me  T  interesse  di  addi- 
tarmi quali  dovessero  essere  le  qualità  fisiche  dei  liquidi  che 
mi  avrebbero  servito  per  le  ulteriori  serie  di  esperienze. 

Ho  studiato  quindi  quale  fosse  il  modo  di  comportarsi  delle 
funzioni  del  sistema  nervoso  sottoposto  all'  azione  di  soluzioni 
saline  a  varia  concentrazione  molecolare.  Le  osservazioni  sui 
fenomeni   osmotici,  o  meglio  diosmotici,    delle  cellule  viventi 
non  fanno  certamente  difetto;  eritrociti,  fibre  muscolari,  esseri 
monocellulari,  cellule  vegetali,  sono  state  fatte  l'oggetto  di  m- 
teplici   e   svariate  esperienze.  Però  davanti  alla  inestricab 
complessità  dinamica  del  protoplasma  vivo  ed  alle    sue   coi 
tinue  variazioni  funzionali,  davanti  al  confondersi  dei  fatti 
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osmosi  6  di  diffìisione,  al  loro  complicarsi  con  fenomeni  di  im« 
bibizione  e  con  variazioni  nella  tensione  superficiale,  con  azioni 
di  affinità  meccanica  e  chimica,  con  la  multiforme  attività  mo- 
leoolare  del  plasma  sanguigno,  il  meccanismo  intimo  fisico-chi- 
mico degli  scambi  fra  il  protoplasma  cellulare  ed  il  liquido  che 
lo  circonda  è  ancora  soggetto  di  vive  e  fondate  discussioni. 

La  cellula  nervosa,  come  ogni  altra  dell'organismo,  riversa 
Bel  sangue  i  prodotti  del  consumo  funzionale  ed  assume  da 
quello  i  materiali  che  servono  a  reintegrare  le  sue  perdite.  Que- 
sta doppia  corrente  dalla  cellula  al  sangue  e  viceversa  ha  por 
sna  principale  base  i  fenomeni  diosmotici.  Ammettendo  che  il 
metabolismo  cellulare  sia  costituito  da  processi  di  dissociazione 
e  di  reintegrazione  (catabolismo  ed  anabolismo)  bisogna  indurne 
che  durante  la  funzione  avvengono  notevoli  cambiamenti  della 
pressione  osmotica  nell'  interiro  della  cellula  ;  in  seguito  a  que- 
sti cambiamenti  si  promuovono  verosimilmente  le  correr.ti 
endo-ed-esocellulari  per  le  quali  si  effettua  lo  scambio  dei 
materiali  nutritivi.  E  facile  quindi  comprendere  l' importanza 
che  hanno  i  fenomeni  diosmotici  per  la  funzione  del  sistema 
nervoso.  La  mancanza  di  osservazioni  metodiche  applicabili  a 
questo  soggetto  mi  obbligava  ad  iniziare  le  mie  ricerche  con 
alcune  esperienze  relative  ad  esso. 

Quest'  ordine  di  studi  si  ricollegava  per  un'  altra  via  allo 
scopo  generale  delle  mie  indagini,  i  fatti  di  nutrizione  del  tes- 
suto nervoso,  per  ciò  che  esse  mi  davano  il  modo  di  studiare 
r ufficio  dell'acqua  nelle  funzioni  del  sistema  nervoso  centrale; 
infatti  sottoponendo  quell'apparato  all'azione  di  soluzioni  ipo- 
od  ipertoniche  io  non  facevo  che  operare  delle  idratazioni  e 
delle  disidratazioni  cellulari. 

L' acqua  costituisce  come  è  noto  V  858  ®/oo  del  peso  dell'en- 
cefalo; ne  è  dunque,  il  maggior   costituente.  Essa  entra  a  far 
parte   delle   funzioni   del   tessuto   nervoso  non  sotto  una  sola 
uà;  unita  ad  i  materiali  fìssi,  permanenti,  della  cellula  essa 
nde  parte  alla  sua  costituzione  istologica,  partecipando  an- 
alle  sue  apparenze  fisiche,  tale  la  consistenza, il  turgore, ecc.; 
le  solvente  delle  sostanze  che  circolano  nella   cellula  ed  ai- 
torno  di  essa,  l'acqua  ha  la  prima   parte  negli  scambi  nu- 
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tritivi;  come  acqua  di  adesione  o  di  capillarità  essa  imbeve  i 
tessuti. 

Non  è  il  caso  di  insistere  sull'  importanza  dell'  acqua  per 
le  funzioni  degli  elementi  nervosi  ;  quest'  importanza  si  ricol- 
lega alle  proprietà  fisico-chimiche  di  quel  liquido  che  varia- 
mente collegato  con  sostanze  più  complesse  è  affatto  indispen- 
sabile là  dove  si  esplicano  atti  vitali. 

Le  numerose  ricerche  sperimentali  suU'  ufficio  dell'  acqua 
nelle  funzioni  degli  organismi  non  prendono  per  lo  più  il  si- 
stema nervoso  come  soggetto  speciale  di  studio,  ma  si  riferi- 
scono solo  agli  effetti  generali  delle  sue  variazioni;  ne  sceglie- 
remo oiò  che  serve  al  caso  nostro..  Lo  Chossat  (*)  notò  nelle  rane 
impoverite  d'acqua  disturbi  della  sensibilità  e  della  motilità  in 
genere.  Il  Dubois  (')  immergendo  le  rane  in  soluzioni  saline 
molto  concentrate  e  ponendole  sotto  una  campana  in  cui  era 
dell'  H,SO^,  osservò  in  esse  delle  contrazioni  fibrillari  e  delle 
convulsioni  toniche  e  cloniohe  seguite  da  uno  stato  di  torpore. 
L'insieme  dei  risultati  allontana  troppo  queste  ricerche  dal  mio 
scopo  perchè  io  possa  soffermarmivi  a  lungo.  Il  non  poter  di- 
stinguere quanto  a  quei  fenomeni  concorra  il  sistema  nervoso 
centrale  direttamente  od  un  interessamento  di  altri  apparati 
o  condizioni  speciali  del  sangue,  il  non  poter  graduare  l'inten- 
sità delle  azioni  sperimentali  esercitate,  sono  un  ostacolo  troppo 
forte  ad  una  interpretazione  ragionevole  di  essi. 

Solo  il  Novi(')  iniettando  nelle  vene  di  cani  una  soluzione 
al  10  7o  di  NaCl,  vide  che  essa  determinava  crampi  in  tutti  i 
muscoli  allorché  aveva  prodotta  una  concentrazione  del  san- 
gue che  era  circa  il  doppio  della  normale.  Gli  apparecchi  pe- 
riferici di  senso,  i  nervi,  i  muscoli  non  sarebbero  influenzati 
da  queste  condizioni  del  sangue,  e  quanto  al  sistema  nervoso 
centrale  la  cagione  dei  fenomeni  andrebbe  cercata  nel  cervello. 

(')  Chossat,  Recherches  sur  la  afnccntrafion  du  sang  chez  le»  batracUnr 
(Ardi,  de  Pbys.,  imi). 

(2)  Dunois,  Lenona  de  Phi/siohgie  generale  et  comparée*  Parig,  1898. 

(3)  Novi,  La  concentrazione  del  sangue  come  condisùme  di  stimolo  per  ih 
sterna  nervoso  centrale,  (Lo  Sperimentale,  T.  LIX,  1887,  pa»?.  468).  —  In.,  L 
fluema  del  cloruro  di  sodio  sulla  composizione  chimica  del  cervello,  (BoU.  e 
Scienze  Mediche.  Bologna,  Serie  VII,  voi.  I,  1890). 
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La  perdita  d'  acqua  da  esso  subita,  e  speoialmente  dalla  so- 
stanza grigia,  rappresenta  il  mezzo  per  cui  il  sistema  nerveo- 
mascolare  vien  portato  ad  un  alto  grado  di  eccitazione.  Con 
tatta  probabilità  riconoscerebbero  questa  medesima  causa  i 
crampi  che  accompagnano  concentrazioni  analoghe,  ma  pato- 
logiche, del  sangue  (p.  es.  i  crampi  del  colera).  Una  simile  pro- 
dazione di  crampi  clonici  e  tonici  aveva  osservato  il  Guttmann  (^) 
nelle  rane  e  nei  conigli,  dietro  iniezione  di  soluzioni  concen- 
trate di  cloruro  di  sodio.  Secondo  il  Novi  od  il  Guttmann  ora 
citato,  l'azione  del  NaCl  introdotto  in  circolo  è  dovuta  al  suo 
potere  igroscopico. 

Queste  osservazioni  ci  danno  un'  idea  approssimativa  del- 
l'importanza  che  hanno  alcune  condizioni  fisico  chimiche  del 
sangue  sugli  stati  funzionali  del  sistema  nervoso.  Scopo  ap- 
punto delle  mie  ricerche  era  il  determinare  in  un  modo  più 
netto  e  schematico  i  rapporti  proporzionali  esistenti  fra  la 
pressione  osmotica  del  liquido  che  bagna  la  cellula  nervosa  e 
le  sue  attività  biologiche. 

Mi  servii  di  soluzioni  di  NaCl  purissimo  in  acqua  stillata, 
che  cominciando  dall'  1  7oo  ^^  sale  andavano  successivamente 
aumentando  di  gr.  0,5  Voo  l  esse  erano  portate  a  contatto  del 
midollo  col  metodo  della  circolazione  già  esposto. 

Cominciai  dal  ricercare  se  le  soluzioni  di  NaCl  fossero  ca- 
paci, agendo  sul  midollo,  di  determinare  fenomeni  motori  si- 
mili a  quelli  che  si  osservano  quando  il  nervo  (Biedermann  (*)) 
od  il  muscolo  (Carlslaw  {^))  sono  sottoposti  all'azione  di  liquidi 
a  varia  concentrazione  molecolare.  Lasciavo  circolare  a  lungo 
le  soluzioni  saline  nei  rospi  e  nelle  rane  ai  quali  avevo  legato 
i  vasi  delle  estremità  inferiori.  Le  soluzioni  che  contenevano 
gr.  01-0,1,5-0,2  ....  0,9-1  per  cento  di  NaCl  non  mi  dettero  mai 
risultati  positivi  riferibili  al  midollo.  Le  contrazioni  fribrillari 
osservate  con  le  soluzioni  che  contenevano  meno  del  0,5  %  ^^ 


(')  GoTTMANir,  V.  NoTiiNAGEL  et  K088BACU,  Molière  viéd.  frane, ^  par  Al- 
er,  1880.  pag.  214. 

(')  BitsDKRMANN,  EUctropki/aioiogie,  I.  Jena,  1805,  s.  216  e  sog. 

(^)  Garlblow,  7>*c  Beziehunfjcn  zwischen  der  JJichtigh  itund  den  reizenden 
Irkungen  der  NaClLOsungeii,  (Dm  Bois  Beymond  Arcb.,  1887,  a.  42y), 
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sale  erano  indubbiamente  dovute  ad  un*  azione  diretta  del  li- 
quido circolante  sul  muscolo;  infatti  esse  mancavano  negli  arti 
inferiori  dove  la  circolazione  artificiale  non  si  faceva  e  si  ot- 
tenevano anche  nell'  animale  ourArizzato. 

Facendo  passare  attraverso  il  midollo  delle  soluzioni  che 
contenevano  da  gr.  1,6  a  gr.  3  di  NaCl  su  100  d'H^O  si  osser- 
vava dopo  pochi  minuti  l'insorgere  di  contrazioni  cloniche 
estese  a  tutto  il  corpo  dell'  animale,  ad  accessi  di  durata  va- 
riabile e  più  intense  quanto  maggiore  era  il  titolo  della  solu- 
zione; queste  contrazioni  erano  talvolta  fibrillari,  ma  più  spesso 
interessavano  determinati  gruppi  muscolari  nel  loro  insieme 
ed  imprimevano  agli  arti  dei  movimenti  apparentemente  coor- 
dinati e  simultanei  per  le  due  metà  del  corpo.  Con  soluzioni 
conteueuti  gr.  2,5-3  di  NaCl  per  cento  le  contrazioni  seguivano 
una  linea  d'  ascissa  lentamente  -ascendente  e  si  stabiliva  una 
specie  di  contrattura  dell'  arto,  talora  passeggiera.  Quando  il 
titolo  della  soluzione  superava  gr.  3  °/^  di  sale  la  linea  d'ascissa 
delle  contrazioni  ascendeva  rapidamente  determinandosi  un 
notevole  stato  di  contrattura,  che  segnava  la  morte  del  prepa- 
rato o  si  risolveva  in  una  serie  di  movimenti  clonici  ai  quali 
seguiva  parimente  la  morte.  Tali  fenomeni  si  osservavano  an- 
che negli  arti  attraverso  i  quali  la  circolazione  non  si  faceva 
essendosi  legati  i  vasi;  è  quindi  fuor  di  quistione  in  questo  caso 
un'  azione  diretta  della  soluzione  sulle  fibre  muscolari. 

È  naturale  invece   il   domandarsi    se   l' insorgere    di  quei 
moti  fosse  determitato  da  che  il  liquido  circolante  irritasse  le 
radici  dei  plessi  o  la  parte  superiore  del  tronco  nervoso  o  piut- 
tosto da  una  azione  diretta  della  soluzione   salina  sul  midollo 
spinale.  E  un  fatto  accertato  che  soluzioni  concentrate  di  NaCl 
poste  a  contatto  con  un  nervo  danno  luogo  nel  muscolo  da  esso 
dipendente  ad  una  serie    di   movimenti  ritmici,  per  lo  più  ir- 
regolari, talvolta  periodici,  insorgenti  spontaneamente  ma  più 
spesso  in  seguito  ad  uno  stimolo   diretto   del   nervo  ;  è   seg'^'" 
caratteristico  di  tali  movimenti  il  non  esser  costituiti  dall' ^ 
trare  simultaneo  in  azione  di  tutte  le   fibre   del   muscolo,  i 
dallo  spasmo  ritmico  di  esse  ciascuna  in  tempi  diversi,  in  me 
individuale,  e  con  una  successione  irregolare;  di  più  non  t~ 
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i  muscoli  che  stanno  sotto  la  dipendenza  del  nervo  sono  inte- 
ressati, nò  gli  interessati  lo  sono  simultaneamente,  ne  tutte  le 
fibre  dello  stesso  muscolo  presentano  segni  di  irritazione.  Que- 
sti fatti  si  seguono  benissimo  coli*  occhio  in  un  arto  al  quale 
si  sia  asportata  la  pelle  ed  il  nervo  sia  immerso  in  un  vetrino 
d*  orologio  che  rechi  la  soluzione  concentrata  di  NaCl.  Pren- 
dendo il  tracciato  di  tali  movimenti,  p.  es.  nel  gastrocnemio, 
si  ottiene  una  grafica  che  rappresenta  la  successione  di  rapide 
curve,  a  diversa  altezza,  spesso  riunite  a  formare  gruppi  appa- 
rentemente periodici;  quanto  più  NaCl  contiene  il  liquido, 
tanto  maggiore  è  la  facilità  con  cui  esse  insorgono. 

Mi  dovetti  convincere  però  dell*  origine  puramente  midol- 
lare dei  fenomeni  da  me  osservati,  per  le  seguenti  ragioni  :  per 
la  cessazione  permanente  di  ogni  manifestazione  in  seguito  al 
taglio  delle  radici  alla  loro  uscita  dal  midollo  —  per  la  rapidità 
sorprendente  e  la  spontaneità  con  cui  insorgono  quei  movi- 
menti quando  si  fàccia  circolare  una  soluzione  concentrata  di 
NaCl,  mentre  occorre  un  tempo  molto  lungo  e  spesso  uno  sti- 
molo esterno  del  nervo,  quando  questo  sia  immerso  nella  stessa 
soluzione,  per  osservare  i  moti  del  muscolo  —  per  il  comparire 
degli  spasmi  con  simultaneità  e  sincronismo  nei  muscoli  dei 
due  arti  e  per  V  essere  spesso  interessati  contemporaneamente 
tutti  i  muscoli  di  un  arto  e  del  muscolo  tutte  lo  fibre  —  per 
r  insorgere  infine  di  tali  manifestazioni  in  seguito  all'  uso  di 
soluzioni  saline  all'  1,6-2  7o  di  NaOl  che  abitualmente  non  ne 
provocano  di  simili  quando  agiscano  sul  nervo  isolato.  Mi  sem- 
brano questi  dati  sufficienti  a  stabilire  nel  midoUo  la  cagione 
dei  fenomeni  che  comparivano  in  seguito  alle  circolazioni  con 
soluzioni  di  NaCl  che  ne  contenevano  più  dell'  1.6  %.  tJn'os- 
servazione  simile  fece  anche  il  Bocci  (*)  il  quale  bagnando 
con  soluzioni  di  sale  da  cucina  al  6-10  %  i^  midollo  ed  i  nervi 
lombari  (recisi  da  un  lato,  intatti  dall'  altro)  di  una  rana  gal- 
vanoscopica,  osservò  movimenti  forzati  di  estensione  e  di 
essione  unicamente  nell'  arto  che  era  unito  al  centro  midoJ- 
re.  Rare  volte  m'  è   avvenuto  di  notare  nel    decorso  di  cìr- 


(*)  Lanpois,  Trattato  di  Fisiologia,  Trad.  Bocci,  pag.  703. 
Anno  LII.  —  1896.  21 
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colazioni  con    soluzioni   ipertoniche    V  iusorgore  di    fatti  che 
facessero  dubitare  di  un  interessamento  dei  tronchi  nervosi. 

Facendo  lo  stimolo  del  midollo  nel  modo  già  descritto 
contemporaneamente  alla  circolazione  artificiale  ottenni  i  se- 
guenti risultati. 

La  funzione  ha  il  massimo  di  durata  e  1'  eccitabilità  si 
conserva  nel  modo  migliore  quando  le  soluzioni  che  si  fanno 
circolare  contengono  da  gr.  0,6  a  gr.  1  ^/o  di  NaCl  ;  questo 
primo  gruppo  abbraccia  evidentemente  dei  limiti  abbastanza 
ampi.  Io  ho  accumulato  un  notevole  numero  di  esperienze  per 
poterne  separare  una  o  due  soluzioni  che  rappresentassero  un 
optimnm^  ma  non  potrei  asserire  di  esser  riuscito  nel!'  intento. 
Una  delle  maggiori  difficoltà  a  questo  proposito  sta  in  ciò,  che 
il  decorso  funzionale  dei  vari  midolli,  rispetto  alle  azioni  di 
una  stessa  soluzione  salina,  non  presenta  quella  uguaglianza  di 
fenomeni  che  si  ottiene  più  facilmente  dallo  stimolo  continuato 
dei  nervi  o  dei  muscoli  di  animali  raccolti  ó  mantenuti  nelle 
stesse  condizioni  di  vita.  Si  direbbe  che  ogni  midollo  spinale 
rai)presenta  una  individualità  funzionale  che  avendo  bensì  nu- 
merosi punti  di  analogia  con  il  modo  di  reagire  degli  altri  mi- 
dolli pure  se  ne  allontana,  sempre  dentro  un  certo  limite,  per 
molti  altri  i  quali  hanno  pure  un  valore  non  trascurabile 
quando  si  debba  giudicare  di  differenze  esistenti  nelle  attività 
di  due  centri  nervosi.  In  altre  parole,  certe  diversità  nel  grado 
di  resistenza  e  di  eccitabilità  che  siamo  abituati  a  trovare  in 
tutti  gli  organi  dei  batraci,  (nervi^  muscoli,  ecc.)  assumono, 
(juando  si  tratti  del  midollo  spinale,  aspetti  ancor  più  marcati. 
È  questa  la  ragione  per  cui  per  lo  studio  delle  soluzioni  che  si 
mostravano  più  indifferenti  nel  loro  contegno  ho  dovuto  ado- 
perare un  numero  di  esperimenti  molto  maggiore  che  per  le 
soluzioni  le  quali  contenevano  una  quantità  più  elevata  o  meno 
di  sale  da  cucina  e  che  avevano  effetti  costanti  e  caratteristici. 

Riporto  in  sommario  una  esperienza  r^^lativa  alle  solu- 
zioni che  si  possono  chiamar  toniche. 

Esperienza  23.  (6  marzo  1898).  —  Bufo  vulgaris  cf.  Preparazione 
cuore  per  la  circolazione  artificiale.  Legatura   della   vena  addomina 


» — '  — 


V.   DUCCB8CHI  —  SUL   Mfc.TABOLI8MO   DEI   CENTRI   NERVOSI        299 

Preparazione  del  gastrocnemio  di  destra.  Taglio  delle  radici  spinali  a 
sinistra  e  legatura  dell'aorta.  Si  pone  allo  scoperto  la  parte  superiore 
del  midollo  spinale  e  si  sesdona  ai  disotto  del  bulbo.  Stimolo  al  disotto 
del  taglio.  Due  accumulatori.  Per  la  registrazione  grafica  si  adopera  un 
cilindro  affumicato  che  compie  un  giro  all'ora.  Tempo  13°  0.  La  leva 
registratrice  ingrandisce  11  volte. 
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Andamento  regolare  delle 
contrazioni.  Dopo  10'  si  co- 
mincia a  far  circolare  una 
soluzione  al  0,8*^/y  di  NaCL 
Pressione  di  32  cm.  d'acqua  : 
la  circolazione  si  fa  regolar- 
mente. 


La  circolazione  seguita  a 
farsi  bene. 

Andamento  regolare  della 
funzione  e  della  circolazione. 

Idem. 


"38  Idem. 


Si  sospende  l'esperimento. 
Radici  del  plesso  lombo-sa- 
crale eccitabili  con  una  di- 
stanza dal  circuito  seconda- 
rio di  170  mm. 


il 


Questo  era  il  decorso  ordinario  delle  esperienze  condotte 
con  le  soluzioni  saline  decorrenti  da  gr.  0,6  a  gr.  1,0  ®/o  di 
NaCl,  ed  aumentanti  di  gr.  0,05  di  sale  per  cento.  Si  otteneva 
k  durata  totale  della  funzione  di  2-3  ore  ed  un  decrescere 
to  e  graduale  dell' eccitabilità  e  dell'altezza  delle  contra- 
ni,  più  accentuate  verso  il  termine  dell'  esperienza.  Diffe- 
ze  molto  notevoli   fra  quelle,  delle  soluzioni  saline  ora  ac- 
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cerniate  aventi  un  titolo  più  alto  e  quelle  di  titolo  inferiore, 
non  appaiono  evidenti  e  la  loro  probabile  esistenza  è  in  parte 
oscurata,  come  ho  già  detto,  dalla  varietà  del  modo  di  compor- 
tarsi  dei  tipi  normali.  Ciò  indica  però  che  tali  differenze  non 
devono  esser  molto  notevoli  od  almeno  non  devono  superar  di 
molto  quelle  che  esistono  ordinariamente  fra  i  diversi  prepa- 
rati. Sta  dopo  tutto  il  fatto  ohe  il  decorso  funzionale  di  un 
midollo  attraverso  al  quale  circolano  soluzioni  di  NaCl  conte- 
nenti da  gr.  0,6  a  gr.  1 7o  ^^  sale  è  in  tutto  assimilabile  a  quello 
che  si  ottiene  da  un  midollo  nel  quale  la  circolazione  sia  in- 
tatta, salvo  che  nel  primo  la  durata  di  tale  decorso  ò  di  gran 
lunga  inferiore  che  nel  secondo. 

A  me  parve  da  principio  alquanto  strana  questa  specie  di 
indiflFerenza  nel  modo  di  comportarsi  delle  attività  del  midollo 
spinale  dinanzi  a  soluzioni  a  contenuto  salino  cosi  vario.  Con- 
vinto dall'  esistenza  dei  fatti  mi  sembrò  poi  che  la  spiegazióne 
del  fenomeno — tenendo  conto  anche  delle  difficoltà  nel  giudi- 
zio date  dalle  differenze  individuali  di  resistenza  e  di  eccita- 
bilità —  si  potesse  riporre  in  questo,  che  il  sistema  nervoso 
centrale  dei  batraci  è  di  sua  natura  adattato  alle  variazioni 
notevoli  del  contenuto  in  acqua,  variazioni  che  l'animale  è  co- 
stretto a  subire  in  molte  sue  condizioni  vitali;  si  comprende 
cosi  come  sia  possibile  impoverire  od  arricchire  d'acqua  il 
tessuto  nervoso  di  una  rana  o  di  un  rospo  senza  che  si  osser- 
vino, dentro  certi  limiti,  diflferenze  molto  notevoli  nelle  sue 
proprietà  funzionali.  Che  anche  quel  tessuto  partecipi  in  modo 
considerevole  alle  oscillazioni  del  contenuto  in  acqua  dell'  or- 
ganismo, ci  è  provato  dalle  ricerche  del  Banke  (*),  il  quale  con- 
statò notevoli  difierenze  nel  contenuto  in  acqua  del  midollo 
spinale  di  rane  in  riposo. 

Di  gran  lunga  più  evidenti  sono  i  risultati  che  si  otten- 
gono con  1'  uso  di  soluzioni  contenenti  meno  di  gr.  0,6  e  più 
di  gr.  1  per  cento  di  NaCl.  Comincerò  col  riportare  un  esempio 
di  decorso  funzionale  relativo  alle  prime. 


(*)  Banks,  Die  Lehensbedingungen  der  Nervini,  Leipsig,  1868,  b.  39. 
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Esperienza  26.  (7  marzo  1898).  —  Bufo  vidgaris  cT  preparato  come 
neir  esperienza  dianzi  citata.  Temp.  12<>.  5  0.  La  leva  ingrandisce  8  volte. 
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Il    preparato    è   ineccita- 
bile;   sono   passati    circa    90  , 
cmc.  di  liquido.   Animale  un 
po'edematoso;  muscoli  rigon- 
fiati. 

Ciò  che  caratterizza  queste  esperienze  è  una  maggior  bre- 
vità nella  durata  della  funzione  ed  una  caduta  rapida  della  ec- 
citabilità, rispetto  a  ciò    che  si  ottiene  con  le  soluzioni  prime 
adoperate;  quei  fenomeni  sono  strettamente  proporzionali,  sino 
ad  un  certo  limite,  al  titolo  della  soluzione.  A  scemare  la  pro- 
porzione dei  rapporti  interviene  un  fattore  non  trascurabile; 
quanto  più  la  soluzione  è  ipotonica  tanto  maggiore  è  la  diffi- 
coltà che  essa  incontra  ad  attraversare  i  capillari  ;  ne  viene  che 
i  liquidi  con  gr.  0,2,-0,1  di  NaCl  (per  cento  d' H,)  passano  con 
nna  straordinaria  lentezza  e  quindi  in  quantità  molto   minore 
i  quelli  a  titolo  più  alto.  Ciò  fa  si  che  molto  tardi  arriva  a 
ontatto  dei  tessuti  la  soluzione  quasi  pura  e  resta  in  tal  modo 
>rolungato  il  durare   della  funzione.   La  quantità  di  soluzione 
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che  passa  durante  l' esperienza  è  talvolta  proporzionalmente 
minore  di  4  o  5  volte  a  ciò  che  si  ottiene  con  soluzioni  toni- 
che. Ciò  è  dato  d  air  imbeversi  e  dal  tumefarsi  dei  piccoli  vasi, 
dei  capillari  e  del  connettivo  perivasale.  Succede  anzi  qualche 
volta,  quando  si  adoperano  soluzioni  con  gr.  0,2-0,1  %  di  NaCl, 
che  la  circolazione  si  arresti  completamente  ed  il  preparato  se- 
guiti per  un  certo  tempo  a  funzionare  meglio  che  se  si  faces- 
sero circolare  delle  soluzioni  con  gr.  0,4-0,6  7^  di  NaCl;  è  per 
la  stessa  ragione  che  invano  si  tenterebbe  di  far  circolare  del- 
l'acqua  distillata. 

Quando  la  circolazione  si  compie  abbastanza  bene,  la  du- 
rata totale  della  funzione  può  essere  tre  o  quattro  volte  minore 
di  ciò  che  si  ha  con  i  liquidi  tonici.  L'animale  al  termine  della 
circolazione  è  più  o  meno   edematoso;  i   muscoli  sono  rigonfi. 

Le  soluzioni  che  contengono  più  di  gr.  1  7o  di  NaCl  espli- 
cano la  loro  azione  con  un  insieme  di  interessanti  fenomeni 
che  descriverò  brevemente.  Dopo  un  tempo  variabile,  a  se- 
conda del  titolo  della  soluzione,  da  pochi  secondi  a  qualche 
minuto  primo  dall'inizio  della  circolazione,  insorge  una  serie 
di  fatti  di  eccitazione  funzionale  che  si  esplica  in  modo  eo- 
stante, sempre  rispetto  alla  quantità  del  sale  contenuto  nel 
liquido  circolante;  a  queste  prime  manifestazioni,  di  breve  du- 
rata, tien  dietro  una  discesa  rapida  della  eccitabilità  e  la  morte 
del  preparato. 

Quando  la  soluzione  contiene  gr.  1,6  7o  di  NaCl  si  osserva 
talora  un  semplice  aumento  nell'altezza  delle  contrazioni  pro- 
vocate con  lo  stimolo  elettrico  del  midollo,  senza  che  la  linea 
di  ascissa  si  sollevi;  il  valore  dello  stimolo  minimo  e  del  mas- 
simale può  transitoriamente  inalzarsi  un  poco  e  dopo  che  tali 
fenomeni  hanno  durato  un  breve  tempo  sopravviene  con  rapi- 
dità l' esaurimento  del  preparato.    Altre  volte  alle  contrazioni 
provocate  con  lo  stimolo  si  sovrappongono  movimenti  clonici 
spontanei,  del  carattere  di  quelli  che  ho  già  descritti  parlando 
dei  fenomeni  motori  che  insorgono  facendo  circolare  soluzic 
saline  ipertoniche.  Generalmente  questi  movimenti  spontai 
finiscono  col  prendere  il  sopravvento    e  proseguono  per  I( 
conto,  mentre  il   preparato  si  fa  progressivamente  insensib' 
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alle  eccitazioni  elettriche.  Questi  fatti  sono  ancor  più  spiccati 
quando  si  usino  soluzioni  contenenti  gr.  2-2,5  7©  ^i  NaCl.  Le 
manifestazioni  motrici  insorgono  in  questo  caso  celermente  e 
con  altrettanta  rapidità  segue  1'  ascensione  tonica  della  linea 
d'ascissa  delle  contrazioni.  Quando  si  adoperino  soluzioni  con 
gr.  3-3,6  7o  ^^  NaCl  la  tendenza  alla  elevazione  tetanica  si  fa 
più  marcata  e  può  aversi  primitivamente  un  semplice  inalza- 
mento tetanico  della  curva  ad  un'altezza  che  può  esser  di  tre 
0  quattro  volte  superiore  a  quella  delle  contrazioni  provocate 
con  lo  stimolo.  Un  tale  tetano  può  risolversi  in  una  serie  di 
movimenti  ritmici  spontanei  che  ne  segnano  la  curva  discen- 
dente ed  il  preparato  può  ritornare  eccitabile  ;  però  il  valore 
dello  stimolo  minimo  si  è  molto  abbassato  rispetto  a  quello 
iniziale  e  segue  poco  dopo  l'esaurimento  completo.  Una  riso- 
luzione più  pronta,  accompagnata  talvolta  da  un  ristabilimento 
quasi  completo  delle  condizioni  primitive  può  ottenersi  sosti- 
tuendo alla  prima  una  soluzione  di  NaGl  tonica  od  ipertonica. 
Quando  si  usino  soluzioni  con  gr.  4-4,6  di  NaCl  ^i^j  il  tetano 
tonico  sopravviene  pochi  istanti  dopo  l'inizio  della  circolazione 
e  segna  generalmente  la  morte  del  preparato.  Anche  in  questi 
casi  però  può  precedere  un  periodo  più  o  meno  breve,  nel  quale 
le  contrazioni  provocate  con  lo  stimolo  elettrico  divengono 
del  doppio  o  del  triplo  più  alte  di  quando  circolava  una  so- 
luzione tonica.  L' occhio  degli  animali  attraverso  ai  quali  hanno 
circolato  liquidi  ricchi  di  NaCl  mostra  un  opaoamento  del  cri- 
stallimo  bene  evidente. 

Sulla  natura  dei  fenomeni  unicamente  provocati  dalle  so- 
luzioni ipertoniche  mi  sono  già  soffermato  abbastanza  e  credo 
di  aver  dimostrato  come  nella  massima  parte  dei  casi  essi  sieno 
di  natura  midollare  e  come  sia  agevole  caso  per  caso  il  distin- 
guere se  essi  ripetano  la  loro  origine  dai  tronchi  nervosi  o  dal 
midollo.  Quei  movimenti  si  presentano  talora  di  una  regolarità 
ed  uniformità  tale  che  non  ha  niente  di  comune  con  i  moti  fibril- 
ri  che  si  osservano  per  lo  stimolo  del  tronco  nervoso   isolato 
u  mezzi  chimici.  In  qualche  caso  esse  mostrarono  un  anda- 
ento  molto  simile  a  quello  provocato  per  molto  tempo  avanti 
1  lo  stimolo  elettrico. 
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Riassumendo  i  risultati  esposti  si  può  concludere  che  le  so- 
luzioni di  NaCl  ohe  contengono  da  gr .  0, 1  a  gr.  0, 6  %  del  sale 
inducono  nel  preparato  midollare  nel  quale  circolano  un  ab- 
bassamento notevole  e  rapido  della  eccitabilità  ed  una  depres- 
sione proporzionale  nell*  energia  dei  responsi  per  stimoli  elet- 
trici ;  la  durata  totale  della  funzione  è  molto  minore  di  quando 
circolano  soluzioni  toniche  ;  tali  effetti  sono,  entro  certi  limiti, 
proporzionali  al  contenuto  in  NaOl  del  liquido  adoperato.  Fa- 
cendo circolare  delle  soluzioni  con  gr.  0,  6  a  gr.  1,0  7o  di  NaCl  si 
realizzano  le  condizioni  migliori  per  la  vitalità  di  preparati  sot- 
toposti a  circolazioni  artificiali  con   liquidi  contenenti  un  tal 
sale  ;  non  è  possibile  rilevare  differenze  evidenti  nella  durata 
della  funzione  e  nello  stato  di  eccitabilità  in  rapporto  al  titolo 
delle  soluzioni  comprese  entro  quei  limiti.  Quando  nel  liquido 
circolante  vi  è  più  di  gr.  1,0  °/o  di  NaOl  si  osservano  fenomeni 
iniziali  e  passeggieri  di  aumentata  eccitabilità  del  preparato, 
accompagnati  da  un   notevole  inalzamento  dell'  altezza  delle 
contrazioni  e  da  manifestazioni  di  tetano   tonico  più  o  meno 
completo  ;  a  questi  fenomeni  segue  la  morte  del  preparato  per 
rapido  esaurimento  od  in  tetano,  a  meno  che  si  faccia  circolare 
a  tempo  opportuno  una  soluzione  di  NaCl  tonica  od  ipotonica* 
Questi  fatti  sono  strettamente  e  direttamente  proporzionati  al 
titolo  della  soluzione  adoperata. 

È  un  fatto  indiscutibile  però  che  partendo  da  quella  serie 
di  soluzioni  che  sono  più  adatte  al  mantenimento  della  vita- 
lità nel  midollo  spinale,  questo  resta  molto  più  a  lung®  ecci- 
tabile e  si  ha  quindi  una  durata  totale  della  funzione  di  molto 
maggiore  quando  circolano  liquidi  ipotonioi  di  quello  che 
quando  ne  circolano  degli  ipertonici. 

Riferendomi  ai  rapporti  che  passano  tra  vitalità  del  mi- 
dollo spinale  ed  azione  di  liquidi  a  diverso  contenuto  salino,  io 
ho  inteso  naturalmente  riferirmi  a  rapporti  funzionali:  par- 
lando di  soluzioni  toniche  ipo-ed-ipertoniche,  io  non  potevo  at- 
tribuir loro  lo  stesso  valore  che  hanno  nel  significato  stretta- 
mente fisico  della  parola  ;  io  ho  chiamato  tonica  quella  soluzione 
che  maggiormente  si  prestava  al  mantenimento  della  funzione 
e  da  essa  ho  fatto  punto  di  partenza  per  denominare  le  altre 
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due  serie,  V  una  ascendente  1'  altra  discendente,  delle  soluzioni 
saline.  Queste  designazioni  hanno  quindi,  come  ripeto,  un  si- 
gnificato in  prevalenza  funzionale.  I  ripetuti  tentativi  di  de- 
terminare per  mezzo  delle  pesate  quali  fossero  le  soluzioni  iso- 
osmotiche  nel  senso  stretto  della  parola  non  mi  dettero  risultati 
attendibili,  molto  probabilmente  per  la  ragione  che  il  midollo 
spinale  degli  anfibi  contiene  già  in  condizioni  normali  una 
quantità  variabile  di  acqua.  Ragioni  di  analogia  con  tutte  le 
numerose  osservazioni  che  possediamo  suU'  azione  di  soluzioni 
saline  a  varia  concentrazione  molecolare  portano  indubbiamente 
ad  ammettere  che  quelle  ipertoniche  inducano  una  disidrata- 
zione del  tessuto  nervoso  e  quelle  ipotoniche  una  imbibizione. 
Questo  fatto  fu  dimostrato  con  pieiaa  evidenza  dalle  ricerche 
istologiche  fatte  sui  preparati  attraverso  ad  i  quali  avevano 
circolato  le  soluzioni  saline,  ricerche  le  quali  fanno  parte  di 
uu'  altra  serie  di  osservazioni.  È  naturalmente  da  questo  con- 
cetto che  io  devo  partire  per  la  esplicazione  che  mi  accingo  a 
tentare  dei  fenomeni  osservati. 

Le  nozioni  acquisite  sino  al  giorno  d'  oggi  sugli  uffici  ge- 
nerali dell'acqua  rispetto  alle*  funzioni  degli  esseri  organizzati, 
nozioni  riassunte  molto  chiaramente  in  una  recente  opera  del 
Dubois  (^),  portano  ad  ammettere  quanto  segue.  Esiste  nei  tes- 
suti una  certa  quantità  d'  acqua  che  si  può  chiamare  facolta- 
tiva, che  è  legata  a  certi  caratteri  di  turgore,  consistenza, 
elasticità  e  trasparanza  degli  organi,  e  che  questi  possono  ab- 
bandonare senza  gravi  inconvenienti.  Oltre  a  quest'acqua  di 
costitazione  fìsica. esiste  nei  tessuti  l'acqua  di  costituzione  chi- 
mica, l'acqua  di  adesione  e  l' acqua  di  capillarità.  E  sotto  que- 
ste forme,  per  le  quaU  quell'elemento  è  dotato  di  una  mobilità 
variabile,  che  esso  partecipa  a  tutte  le  manifestazioni  vitali 
degli  organismi.  La  disidratazione  dei  tessuti  avrebbe  l'efiFetto 
di  rallentarne  e  poi  sospenderne  le  proprietà  vitali  ;  ciò  prove- 
rebbero le  esperienze  di  Loeb  (*)  sull'uovo  di  Oursin  e  quelle 
empiute  da  altri  sulle  ciglia  vibratili,  sugli  spermatozoi,  sul 


(^)  DuB0i8|  Lenona  de  P hy aiolo gie  generale  et  comparée,  Paris,  1898,  pag.  237, 
(*)  LoKB,  Journal  of  Moriìhology^  VII,  pag.  25,  181*2. 
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cuore  di  Asoidia  e  di  alcuni  crostacei,  ecc.  ;  a  fenomeni  simili 
dovrebbero  attribuirsi  1*  ibernazione  animale,  il  sonno  perio- 
dico delle  piante,  gli  eiFetti  della  anestesia  chirurgica  e  del 
freddo. 

Non  starò  ad  entrare  nei  rapporti  intimi  di  somiglianza 
che  evidentemente  esistono  tra  gli  eifetti  generali  degli  sposta- 
menti dell'acqua  nei  tessuti,  quelli  dovuti  alle  variazioni  della 
temperatura  e  Fazione  degli  anestetici,  perchè  già  comunemente 
noti.  Attenendomi  ai  risultati  delle  mie  esperienze,  non  posso 
a  meno  di  constatare,  in  accordo  ai  fatti  ed  alle  teorie  ora  ac- 
cennate, che  le  soluzioni  ipertoniche  (rispetto  a  quelle  che  co- 
stituiscono r  optimum  funzionale),  o  disadratanti,  sono  dì  gran 
lunga  meno  adatte  al  mantenimento  della  eccitabilità  del  mi- 
dollo spinale  in  confronto  di  quelle  che  ho  chiamate  ipotoniche, 
e  che  sono  quindi  idratanti.  Si  noti  inoltre  che  le  prime  con- 
ducono ad  una  sospensione  delle  attività  vitali,  quale  si  ottiene 
col  raffreddamento,  dopo  un  breve  periodo  di  eccitazione  si- 
mile a  quello  che  si  osserva  per  V  uso  degli  anestetici  ;  le  se- 
conde invece  sono  più  adatte  alla  manifestazione  della  eccita- 
bilità del  preparato ,  mostrando  cosi  una  certa  analogia 
coir  azione  del  riscaldamento  ;  riscaldamento  ed  idratazione 
però  portati  oltre  un  certo  limite  conducono  alla  rapida  morte 
del  preparato.  Questa  maggior  tolleranza  del  sistema  nervoso 
centrale  dei  batraci  per  le  soluzioni  saline  ipotoniche  riesce 
tanto  più  evidente  quando  si  consideri  che  il  siero  di  sangue 
del  bufo  viridis  ha  una  pressione  osmotica  di  0®  761 G  ('), 
cioè  alquanto  superiore  a  quella  di  una  soluzione  di  NaCi 
contenente  gr.  I,0  7o7  ®  c^®  perciò  quei  liquidi  che  noi  ab- 
biamo riscontrato  costituire  1'  optimum  per  le  funzioni  del  mi- 
dollo, hanno  una  pressione  osmotica  minore  di  quella  del  siero 
sanguigno  e  devono  quindi  agire  fino  ad  un  certo  punto  come 
idratanti. 

Leggi  simili  governano  gli  uffici  biologici  dell'acqua  nel 


(»)  BoTTA«zi  e  DucCKSoni.  Eesistenza  degli  eritrociti,  ecc„  nelle  differì 
classi  dei  vertebrati,  (Lo  Sperimentale,  Anno  L,  189(»,  pag.  232). 


V.  DUCCE8GHI  —  8DL  METABOLISMO  DEI  CENTRI  NERVOSI   307 

mnscolo.  In  un  recente  lavoro  E.  Cooke  (*)  ha  dimostrato  spe- 
rimentalmente  che  l'irritabilità  muscolare  negli  anfibi  con- 
serva il  suo  maximum  in  una  soluzione  di  NaCl  al  0,  7  Vo> 
che  essa  decresce  piuttosto  lentamente  in  soluzioni  ohe  vadano 
dal  0,7  °/^  al  0, 4  7o  e  rapidamente  in  soluzioni  che  contengano 
da  gr.  0, 4  a  gr.  0, 1  7^  di  NaCl.  Con  liquidi  al  disopra  di 
gr.  0, 7  7o  Ift  diminuzione  della  eccitabilità  è  molto  più  rapida. 
Una  h'eve  assunzione  di  acqua  da  parte  del  muscolo  ne  au- 
menta r  irritabilità. 


(')  E.  GooKB,  Ftxperimenls  upon  the  osmotic  propertiea  of  the  ìiving  frog'a 
nvscle,  (The  Journal  of  Phyalology,  voi.  XXIII,  n.  8,  137,  1898). 
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SULL'  INFLUENZA  CHE  ESERCITA  LA  SOSTANZA  TOSSICA 

ESTRATTA  DAI  BACILLI  VIRULENTI  DELLA  PESTE  BUBBONICA 

SOPRA   GLI    ELEMENTI   CELLULA'RT    DI   DIFFERENTI   ORGANI 


RICERCHE 

DRL 

r>0  rT.  FEÒERIGO  FEDERICI 


È  noto  che  Lustig  e  Galeotti  ricavarono,  per  via  chimica, 
dai  bacilli  della  peste  bubbonica  una  sostanza,  che  possiede  un 
incontrastabile  potere  vaccinante,  la  quale  presenta  le  seguenti 
proprietà  chimiche:  è  solubile  negli  alcali,  precipita  se  trat- 
tata con  gli  acidi  diluiti,  dà  le  reazioni  generali  degli  albumi- 
noidi,  produce  per  digestione  un  residuo  insolubile  e  un  peptone, 
ha  la  capacità  di  fornire  basi  nucleiniche  per  dissociazione 
con  acido  solforico  a  caldo. 

■ 

Secondo  la  classificazione  dell'  Hammerstand,  questa  so- 
stanza apparterrebbe  ai  nucleo-proteidi  batterici.  Inoltre  se- 
condo le  ricerche  di  Lustig  e  Galeotti  questa  sostanza  vacci- 
nante è  fortemente  tossica,  e  questa  sua  azione  si  esplica  in 
modo  irregolare,  e  sembra  che  la  variabilità  di  potere  tossico, 
sia  in  rapporto  con  l^  virulenza  e  V  età  della  cultura  adope- 
rata e  dalle  modalità  chimiche  di  preparazione  del  vaccino.  E 
però  si  osservano  notevoli  diflFerenze  di  effetti  tossici  non  solo 
nelle  varie  specie  animali,  ma  anche  negli  animali  della  medf 
sima  specie. 

Ed  à  per  tali    ragioni    che    la  dose  minima  mortale  d 
delle  grandi  oscillazioni  nei  diversi  animali. 
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Per  istadiare  il  meccanismo  di  qaesta  tossicità  si  intra- 
presero varie  ricerche  sperimentali.  Da  prima  si  studiò  l'in- 
fluenza del  vaccino  adoperato  sul  sistema  circolatorio  (Lustig 
e  Galeotti),  e  nella  presente  nota  si  espongono  i  resultati  delle 
osservazioni  sull'influenza  di  questa  sostanza  vaccinante  sui 
tessuti  di  differenti  organi. 

Interessa  per  noi  notare,  che  da  queste  esperienze  Lustig 
e  Galeotti  trassero  le  conclusione,  che  il  nucleo-proteide,  da 
loro  estratto  dal  corpo  dei  bacilli  della  peste,  è  capace  di  eser- 
citare due  differenti  azioni  sul  sistema  circolatorio. 

Una  di  queste  azioni  è  conseguenza  di  una  proprietà  ge- 
nerale del  gruppo  dei  nucleo-proteidi,  che  è  quella  di  cagio- 
nare talvolta  la  coagulazione  intravascolare  del  sangue. 

£  la  coagulazione  del  sangue  avviene,  sebbene  non  cosi 
rapida,  anche  dopo  le  iniezioni  in  traperitoneali  della  sostanza, 
fatto  non  mai  notato  con  altri  nucleo-proteidi. 

Sull'  azione  paralizzante  che  questo  nucleo-proteide  eser- 
cita sui  meccanismi  attivi  del  sistema  circolatorio  non  è  qui  il 
caso  di  ricordare. 

Lustig  e  Galeotti  esaminarono  parimenti  il  sangue  ed  i 
frammenti  degli  organi  (fissazione  in  sublimato,  colorazione  in 
ematossilina  ed  cosina)  che  macroscopicamente  appaiono  alte- 
rati, e  trovarono  nel  sangue  circolante  soltanto  delle  alterazioni 
dei  corpuscoli  rossi  che  si  trovarono  talvolta  raggrinzati  ed  in 
via  di  frammentazione. 

Questi  fatti  erano  specialmente  notevoli  nei  corpuscoli 
rossi  impigliati  nelle  maglie  fibrinose  di  piccoli  coaguli. 

Nei  polmoni,  in  corrispondenza  degli  infarti,  videro  che  il 
lume  di  tutti  i  vasi  era  occupato  da  ammassi  densi  di  corpu- 
scoli cementati  fra  di  loro  da  fasci  di  fibrina. 

Gli interstizii  intra-alveolari  e  gli  alveoli  stessi  erano  tutti 
ripieni  di  sangue. 

In  molti  punti  gli  alveoli  erano  occupati  da  una  massa 
mogenea  jalina  che  avea  lo  stesso  colorito  dei  corpuscoli  rossi, 
^uesta  massa  risultava  certamente  daila  fusione  e  dalla  distru- 
'one  dei  protoplasmi  dei  corpuscoli  rossi. 

Nella  milza  pure,  in  corrispondenza  degli  infarti,  osserva- 
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rouo  tuttala  polpa  splenica  invasa  da  corpuscoli  rossi;  intorno 
ad  alcuni  piccoli  vasi  hanno  pure  visto  delle  masse  jaline  iden- 
tiche a  quelle  ora  descritte.  Specialmente  infiltrati  erano  i 
corpuscoli  Malpighiani  che  per  questo  risaltavano  più  del  con- 
sueto nel  parenchima  splenico. 

Nel  fegato  si  trovò  che  i  capillari  erano  occupati  da  uno 
straordinario  numero  di  corpuscoli  rossi;  spesso  alcuni  di  que- 
sti si  erano  anche  insinuati  fra  cellula  e  cellula. 

In  certi  luoghi  si  vedevano  pure  delle  piccole  aree  in  cui 
le  cellule  epatiche  erano  cadute  in  necrosi  da  coagulazione. 

Sulla  rapidità  con  cui  la  sostanza  studiata  è  capace  di  pro- 
durre in  certi  organi  la  necrosi  da  coagulazione  ritorneremo 
prossimamente. 

Nei  reni  fu  trovato:  infiltrazione  glomerulare,  emorragie, 
nella  capsula  del  Bowmann  ed  interstiziali;  invasione  dei  cor- 
puscoli rosai  nelle  cavità  dei  canalicoli. 

Nello  stomaco  piccole  emorragie  sottosierose  al  di  sotto 
di  piccole  vene. 

Nel  cervello  trombi  nei  piccoli  vasi  meningei  e  nella  polpa 
cerebrale  stessa. 

Le  ricerche  istologiche  da  me  intraprese  furono  condotte 
sopra  cavie,  topi,  conigli  in  numero  di  circa  cinquanta  espe- 
rienze, e  scelsi  a  posta  tale  specie  d'animali  inquantochè  inda- 
gini anteriori  li  aveano  sempre  dimostrati  assai  recettivi 
all'infezione  pestifera. 

Il  vaccino  adoperato  cercai  si  mantenesse  ad  un  grado 
press' a  poco  uguale  di  tossicità,  quello  solo  usando  in  cui  la 
sostanza  attiva  si  trovava  in  quantità  di  3  centgr.  per  ogni 
dieci  centim.  cubici  di  liquido. 

I  pezzi  furono  fissati  in  sublimato,  nel  Flemming  ed  in  al- 
cool, le  colorazioni  furono  fatte  con  la  safranina,  col  liquido 
del  Biondi,  con  V  eosina  e  V  ematossilina. 

Azione  tossica  del  vaccino  introdotto  per  la  boc( 

sulle  vie  digerenti. 

Le  prime  esperienze    furono  condotte   allo  scopo  di  p 
cisare  l'azione  tossica  del  vaccino  introdotto  per  la  bocca  su 
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vie  digerenti,  ed  i  resultati  furono  sempre  uniformi  ed  assai 
manifesti. 

Il  metodo  adoperato  fu  semplice;  con  una  piccola  sonda 
8* introduceva  nello  stomaco  delle  cavie  sottoposte  all'espe- 
rimento (e  furono  5)  3  e'  di  vaccino,  osservando  attentamente 
che  non  si  producessero  lesioni  nelle  manovre  adoperate. 

Alla  necroscopia  degli  animali,  eseguita  circa  ventiquat- 
tr'ore  dopo,  si  sono  costantemente  trovate  emorragie  sotto- 
sierose puntiformi  associate  a  larghe  chiazze  emorragiche 
sulle  pareti  esterne  dello  stomaco  e  dell'  intestino  ;  il  cavo  pe- 
ritoneale ripieno  di  un  liquido  sieroemorragico,  le  ghiandole 
mesenteriche  e  retro  peritoneali  fortemente  tumefatte,  la  milza 
molle  facilmente  spappolabile,  il  fegato  seminato  d'infarti 
emorragici,  integri  i  reni. 

Sulla  superfìcie  mucosa  dello  stomaco  intensa  la  conge- 
stione e  talvolta  dell'ulcerazioni  più  jo  meno  vaste  a  margini 
netti,  interessanti  anche  la  tonaca  muscolare. 

Neil'  intestino,  fortemente  iperemico,  le  placche  del  Peyer 
ed  i  follicoli  solitarii  aumentati  di  volume  e  molli  al  tatto 
solamente  nel  tratto  superiore  del  tenue,  quasi  integre  le  ul- 
time porzioni  di  esso  e  normale  affatto  il  crasso. 


Esame  istologico. 

L' esame  istologico    rivela  alterazioni  assai  gravi    e   pro- 
fonde. 

Gli  epiteli  della  muccosa  gastrica,  ed  in  ispecie  quelli  dei 
tubuli  ghiandolari,  in  gran  parte  son  caduti  in  completo 
disfacimento  necrotico,  ed  al  loro  posto  si  osservano  delle 
masse  amorfe  uniformente  colorate  d'apparenza  jalina  disse- 
minate irregolarmente  e  che  si  spingono,  in  taluni  punti  più 
in  altri  meno  profondamento,  nelle  parti  più  intime  della 
cosa. 

In  mezzo  a  tali  ammassi  di  elementi  neorosati  si  mostrano 

uni  nuclei  intensamente  coloriti,  talora  unici  più  spesso  mul- 

i,  ora  foggiati  a  bisaccia  od  a  ferro  di  cavallo  appartenenti 
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a  leucociti  che  si  souo  infiltrati.  Molti  di  loro  però  presen- 
tano pure  alterazioni  nucleari  ed  alcuni  sono  completamente 
distrutti. 

Avvicinandoci  alle  parti  più  profonde  della  parete  gastrica, 
il  grado  deir  infiltrazione  parvicellularo  aumenta  mentre  con- 
temporaneamente si  fanno  meno  intensi  i  processi  necrotici, 
cosicché  in  corrispondenza  della  tonaca  muscolare  nuli' altro  si 
nota  all'  infuori  di  un  grado  intenso  d'infiltrazione  leucocita- 
ria e  delle  copiose  emorragie. 

Le  sezioni  dei  vasi  in  molti  punti  ce  li  dimostrano  ripieni 
di  sangue  e  completamente  trombizzati. 

Nell'intestino  V  azione  deleteria  del  vaccino  è  risentita 
con  molta  minore  intensità.  L'epitelio  che  riveste  la  muc- 
cosa  per  lo  più  non  si  dimostra  così  sostanzialmente  alterato 
come  abbiamo  visto  in  corrispondenza  dello  stomaco. 

Le  cellule  sono  leggermente  rigonfie,  il  protoplasma  gra- 
nuloso, il  nucleo  però  sempre  colorabile  ed  assai  netto  nei  suoi 
confini.  In  alcune  zone,  è  vero,  esistono  modificazioni  più 
gravi,  necrosi  jalina,  infiltrazione  parvicellulare,  emorragie, 
ma  tali  tratti  sono  assai  brevi  e  non  possono  di  certo  venir 
paragonati  con  la  maggior  parte  della  superficie  intestinale  re- 
lativamente integra. 

Nelle  placche  del  Peyer  e  nelle  ghiandole  mesenteriche 
le  alterazioni  microscopiche  non  sono  molto  appariscenti,  tutto 
si  limita  ad  un  aumento  numerico  molto  notevole  dei  linfociti, 
ad  un'infiltrazione  manifesta  delle  trabecole  connettivali. 

Analoghe  alterazioni,  ma  più  accentuate,  si  mostrano  nella 
milza.  La  polpa  splenica  è  fortemente  iperemica,  i  follicoli 
malpighiani  tumidi  e  rigonfi  per  accumulo  straordinario  di 
leucociti;  fra  le  trabecole  connettivali,  pur  esse  fortemente 
infiltrate,  numerosi  corpuscoli  rossi  del  sangue,  in  parte  com- 
pletamente distrutti,  in  parte  soltanto  alterati.  I  vasi  al  solito 
in  molti  punti  trombizzati. 

Paragonando  ora  le  alterazioni  profonde  trovate  nello  sto- 
maco con  quelle  dell'intestino  relativamente  leggere,  mi  sem- 
bra  che  la  cagione  di  ciò  debba  essere  messa  in  rapporto  co 
le  modificazioni  che  il  vaccino  deve  aver  subito  a  contatto  dei 
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succhi  gastrici,  i  quali  avrebbero  in  tal  modo  diminuito  il  po- 
tere necrosante  di  questo  nucleo  proteide. 

E  che  l'azione  dei  succhi  gastrici  si  esplichi  in  prima  li- 
nea attenuando  il  potere  necrotizzante  del  vaccino,  e  non  mod- 
fichi  che  in  piccola  parte  il  suo  potere  chemiolassico  positivo  sui 
leucociti  del  sangue  e  coagulante  del  sangue  medesimo,  lo 
provano  la  tumefazione  tanto  notevole  dei  follicoli  solitari  e 
delle  placche  del  Peyer  che  pur  si  trovano  in  rapporto  con 
quel  tratto  d'intestino  di  cui  la  muccosa  era  quasi  integra,  ed 
i  fenomeni  di  trombosi  costantemente  trovati  nel  fegato  e 
nella  milza. 


Inoculazione  del  vaocino  nel  tessuto  sottocutaneo. 

Con  una  comune  siringa  di  Pravatz,  dopo  aver  con  somma 
cura  rasati  i  peli  e  disinfettato  prima  con  acqua  e  sapone, 
dipoi  con  acido  fenico  la  parte,  s'inoculano  al  disotto  della 
cute  delle  coscie  dai  due  ai  tre  e'  di  vaccino. 

Gli  animali  esperimentati  furono  sette,  tre  conigli  e 
quattro  cani. 

I  resultati  ottenuti  stabilirono  con  sicurezza  i  fatti  se- 
guenti: 

L'inoculazione  del  vaccino  al  disotto  della  cute  non  pro- 
duce fenomeni  generali  di  alcune  entità.  La  temperatura  ret- 
tale è  vero  suole,  nella  maggioranza  dei  casi  inalzarsi  di 
qualche  decimo,  ma  gli  animali  si  mantengono  vivaci  non 
danno  segno  della  più  piccola  sofferenza. 

I  fenomeni  locali  si  manifestano  sotto  forma  di  una 
tumefazione  più  o  meno  voluminosa,  dolente  che  abbandonata 
a  sé  regredisce  in  pochi  giorni  lasciando  al  suo  posto  un 
ispessimento  del  tessuto  sensibile  ancora  molti  giorni  dopo 
scomparso  ogni  fenomeno  flogistico  acuto. 

Nella  sua  assenza  tale  processo  si  esplica  con  un  mecca- 
mo  che  è  comune  con  la  massima  parte  dei  veleni  ricavati 
prodotti  batterici. 

Esso  infatti  mentre  da  un  lato  esercita  la  sua  azione  ne- 

Anno  Ln.  -  1896.  22 
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erotizzante  per  eccellenza,  sugli  elementi  cellulari  del  tessuto, 
(lair  altro  per  azione  chemiotassica  positiva,  provoca,  dai  vasi 
iperemici  una  fuoriuscita  abbondante  di  leucociti  i  quali  poi 
si  trovano  ad  infiltrare  i  tessuti. 


Esame  istologico. 

Le  alterazioni  istologiche  si  manifestano  fino  dagli  strati 
più  superficiali  dalP  epidermide  che  sono  in  gran  parte  de- 
squamati e  caduti;  al  disotto  di  essi  si  trova  uno  strato  di 
tessuto  costituito  da  fasci  connetti  vali  rigonfiati,  edematosi; 
tali  fasci  sono  fra  di  loro  divaricati  e  nelle  maglie  cosi  co- 
stituite si  osservano  numerosissimi  leucociti  i  più  polinucleati, 
altri  mononucleati  che  evidentemente  sono  in  rapporto  con 
una  infiltrazione  parvi  cellulare  del  tessuto:  in  molti  di  essi 
si  osservano  fatti  degenerativi  e  necrotici. 

Al  disotto  nelle  parti  più  profonde  del  derma  si  passa 
quasi  insensibilmente  ad  uno  strato  nel  quale  le  alterazioni 
sono  assai  più  cospicue.  In  questo  strato  la  struttura  cellu- 
lare è  quasi  scomparsa,  non  sono  più  visibili  i  limiti  esistenti 
fra  elemento  ed  elemento,  ma  tutto  si  confonde  in  una  massa 
jalina,  debolmente  ed  in  modo  uniforme  colorita;  più  qua  e 
più-  là  esistono  delle  cellule  più  voluminose  d* apparenza  epi- 
telioide  con  protoplasma  torbido  e  limiti  mal  definiti;  s'ag- 
giunge a  ciò  la  presenza  di  numerosi  stravasi  fra  le  maglie 
del  connettivo. 

I  vasi  sono  ripieni  di  sangue,  spesso  trombizzati,  le  loro 
pareti  espessite. 

Inoculazione  del  vaccino  nel  fegato. 

Le  iniezioni  parenchimali  nel  fegato  furono  condotte  at- 
tenendosi alla  più  scrupolosa  antisepsi  mediante  inoculazio 
diretta  attraverso   la  parete   addominale  di  uno  o  due   ceni 
metri  cubici  di  vaccino.  Le  esperienze  furono  fatte  esclusi''' 
mento  su  topi  e  su  cavie  ed  ascendono  a  circa  una  diecina 
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Le  iniezioni  parenchimali  nel  fegato  producono  delle  al- 
terazioni assai  gravi  a  carico  degli  elementi  staminali  del- 
l' organo. 

Nelle  zone  meno  compromesse  il  fegato  mantiene  tutt'ora 
la  sua  struttura  caratteristica  quantunque  le  cellule  non  si 
mostrino  più  come  allo  stato  sano  in  modo  così  regolare  di- 
sposte lungo  linee  raggiate,  che  dalle  parti  centrali  del  lobulo 
si  spingono  verso  la  periferia,  ma  in  alcuni  puuti  tali  linee 
sono  tortuose  in  altre  dislocate  e  spezzate,  mentre  i  confini 
fra  cellula  e  cellula  sono  poco  nettamente  visibili. 

In  molti  punti  le  colonne  cellulari  sono  divaricate  da  spazi 
vuoti,  quasiché  a  forza  fossero  state  V  una  dalP  altra  distaccate 
e  negli  interstizi  assai  spesso  esistono  focolai  emorragici  più  o 
meno  vasti. 

L'intima  struttura  cellulare  è  in  questi  punti  essa  pure 
gravemente  colpita. 

Esaminando  a  forte  ingrandimento  le  cellule  di  esse  alcune 
sono  rigonfie,  aumentate  di  volume;  il  protoplasma  è  fortemente 
granuloso  talvolta  in  modo  da  nascondere  completamente  il 
nucleo;  la  membrana  cellulare  spesso  è  rotta  ed  il  protoplasma 
trasformato  in  un  ammasso  granuloso  fa  ernia  al  di  fuori  della 
cellula. 

Nei  nuclei  a  volte  appare  netta  la  degenerazione  vacuolare 
altre  volte  la  sostanza  cromatica  si  dispone  irregolarmente  alla 
periferia  oppure  si  dissolve  uniformemente  in  maniera  che  essi 
vengono  ad  essere  tutti  in  modo  assai  intenso  coloriti. 

Negli  spazi  triangolari  i  vasi  sono  ripieni  di  sangue,  le 
pareti  ispessite  ed  in  taluni  modicamente  infiltrate. 

Nei  punti  maggiormente  colpiti  la  struttura  dell'organo 
è  completamente  perduta  nò  v'  ha  traccia  della  caratteristica 
disposizione  normale. 

Appaiono  gli  elementi  cellulari  alterati  nella  loro  forma 
fll^e  assume  le  più  svariate  apparenze  fino  a  perdersi  completa- 
nte cosicché  non  sono  più  distinguibili  i  confini  delle  cel- 
B  che  si  trovano  invece  riunite  in  isolotti  informi  sjp arati 
zone  di  parenchima  meno  compromesso. 

I  protoplasmi   si    sono  cangiati  in  masse  omogenee  com- 


* 
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patte  uniformemente  colorite,  il  nucleo  assai  pallido  a  volte 
mantiene  la  sua  affinità  per  i  colori  nucleari,  a  volte  appena  si 
distingue  dal  protoplasma  circostante  per  una  maggiore  refran- 
gibilità, ora  infine  perfettamenfce  scolorito  appare  nelle  parti 
centrali  delle  cellule  sotto  forma  di  uno  spazio  chiaro  roton- 
deggiante e  refrangente. 

La  descrizione  di  tali  fatti  degenerativi  e  necrotici  del 
parenchima  epatico  sotto  V  azione  del  vaccino,  non  ci  rende  un 
concetto  preciso  dell*  entità  delle  alterazioni  patologiche  deter- 
minate sul  viscere  da  questo  nucleo  proteide.  Infatti  nei  punti 
ove  più  direttamente  tale  azione  si  esplicò,  si  produssero  mo- 
dificazioni così  gravi  dell'organo  da  esserne  resa  impossibile  la 
sua  fissazione  nei  comuni  liquidi  ed  il  suo  esame  a  fresco  poco 
o  nulla  aggiunse  a  quanto  dalla  semplice  osservazione  macro- 
scopica si  poteva  dedurre.  Fu  necessario  quindi  procedere  al- 
l' esame  di  parti  meglio  conservate  perchè  situate  più  lungi  dal 
focolaio  d'  inoculazione  e  quindi  le  alterazioni  in  esse  riscon- 
trate non  possono  rappresentare  il  quadro  completo  dell'azione 
del  vaccino  sul  fegato. 

Inoculazione  del  vaccino  nei  reni. 

Tali  esperienze  furono  condotte  sopra  una  serie  di  10  ani- 
mali sette  cavie  e  tre  conigli.  Il  metodo  adoperato  fu  duplice; 
nei  primi  quattro  animali  esperimentati  (3  conigli  ed  una  ca- 
via) previa  accurata  disinfezione  della  parte  l' inoculazione  del 
vaccino  fu  fatta  mediante  una-  comune  siringa  del  Pravatz  at- 
traverso le  pareti  della  regione  lombare,  direttamente  nel  rene. 
Tale  metodo  però  non  corrispondeva  perfettamente  all'  esigenza 
delle  ricerche  che  in  seguito  si  dovevano  intraprendere  inquan- 
tochè  si  doveva  procedere  quasi  alla  cieca,  ed  assai  spesso,  parte 
del  vaccino,  nei  movimenti  fatti  dall'animale  si  riversava  nel 
cavo  peritoneale  alterando  cosi  profondamente  il  quadro  sin- 
tomatico ed  anatomo-patologico  dell'esperienza. 

Abbandonato  quindi,  per  questi  motivi,  tale  modo  di  pro- 
cedere in  seguito  la  introduzione  del  vaccino  fu  fatta  prece- 
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^^Pe  da  una  generosa  incisione  a  tutta  sostanza  nella  parte  più 
^sterna  della  regione  lombare  in  modo  d^  aversi  ampiamente 
^^perto  il  rene  e  poter  così  colla  vista  dirigere  con  sicurezza 
^^go  della  siringa  nel  parenchima  renale.  Fatto  ciò  la  ferita 
^^tiiva  suturata  e  protetta  col  coUodione. 

L'azione  del  nucleo  proteide  studiata  sui  reni  si  è  manife- 
stata assai  intensa  come  di  leggeri  si  poteva  prevedere  data  la 
delicatezza  degli  elementi  parenchimali  delForgano. 

^d  un  esame  complessivo  si  osserva  che  tanto  nella  so- 
stanza corticale  quanto  nella  midollare,  in  molti  punti  la 
struttura  normale  è  completamente  perduta  per  dar  luogo  a 
delle  zone  in  cui  si  confondono  resti  di  canalicoli  distrutti, 
,  glomeruli  alterati  ed  elementi  morfologici  del  sangue. 

A  un  esame  più  minuto  si  rileva  nella  parte  più  periferica 
dello  strato  corticale  proprio  al  suo  estremo  limite  esterno  una 
zona  di  tes.suto  in  alcuni  punti  più,  in  altri  meno,  spesso  in 
modo  uniforme  colorato,  in  cui  più  non  appaiono  distinguibili 
fra  di  loro  gli  elementi  dello  strato  corticale,  i  tubuli  ed  i  glo- 
meruli; tale  zona  per  i  suoi  caratteri  è  senza  dubbio  da  rite- 
nersi costituita  da  tessuti  i  quali  hanno  subita  la  necrosi 
jalina. 

Più  all'  interno  riappare  in  i  arte  la  struttura  dell'  organo, 
ma  le  cellule  sono  rigonfie,  i  protoplasmi  torbidi  per  numerose 
granulazioni  ed  i  nuclei  spesso  completamente  scomparsi. 

Negli  spazi  interstiziali  ed  a  volte  nell'  interno  dei  tubuli 
stessi  e  dei  glomeruli  numerose  emorragie  ed  abbondante  infil- 
trazione leucocitaria. 

Inoculazioni  intra'^polnionari. 


Per  completare  tale  studio  rimanevano  da  prendere  in  con- 
siderazione le  alterazioni  determinate  nei  polmoni,  alterazioni 
"^6  per  la  loro  gravità  superano  quelle  fin'ora  descritte. 

Gli  animali  esperimentati  furono  sette  quattro   topi  e  tre 


.vie. 


Il  metodo  tenuto  fu  quello  dell'inoculazione  diretta  attra- 
erso  le  pareti  toraciche,  e  la  morte  avvenne  sempre  in  tempo 
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assai  breve  (8-10  ore)  per  feiiomeni  embolici  sia  cerebrali  che 
polmonari. 

L'esame  istologico  mostrò  T  epitelio  polmonare  quasi  in 
totalità  scomparso,  e  nei  vàri  punti  nei  quali  esso  è  tutt'ora  vi- 
sibile s'osservano  le  cellule  che  lo  compongono  rigonfie,  con 
protoplasma  granuloso;  dei  nuclei  alcuni  sono  completamente 
scomparsi,  altri  si  sono  coloriti  in  modo  uniforme  col  proto- 
plasma circostante  in  maniera  che  solo  con  difficoltà  si  pos- 
sono scorgere,  altri  infine  appaiono  sotto  forma  di  vacuoli 
splendenti  nel  centro  della  cellula. 

Gli  alveoli  più  non  esistono  per  la  presenza  nel  loro  in- 
terno di  una  massa  jalina,  amorfa  debolmente  colorata  sul  cui 
fondo  spiccano  per  il  loro  colorito  assai  più  intenso  una  grande 
quantità  di  leucociti.  I  vasi  hanno  le  loro  pareti  ispessite. 
Sono  ripieni  di  sangue  e  trombizzati. 

Queste  le  alterazioni  che  si  determinano  nei  tessuti  sotto 
l'influenza  diretta  del  vaccino  tratto  dalle  culture  dei  bacilli 
pestiferi;  alterazioni  che  a  volte  assumono  una  gravità  tale 
da  poter  (juasi  esser  paragonate  a  quanto  si  riscontra  per 
l'azione  degli  alcali  e  degli  acidi  minerali  in  soluzioni  non 
troppo  concentrate  sugli  organi  dell'economia  animale. 

Esso,  come  è  facile  comprendere,  sempre  mantenendo  fisso 
il  suo  grado  di  attività  agisce  con  tanta  maggiore  energia  per 
quanta  minore  resistenza  iricontra  nell'  organo  di  cui  viene  in 
contatto,  ed  è  nel  polmone  per  quanto  almeno  mi  resulta,  che, 
in  causa  della  delicata  struttura  delle  pareti  alveolari  e  della  più 
facile  comunicazione  col  sistema  vasale  esso  ha  dato  il  suo 
massimo  d' alterazioni. 

Il  tempo  necessario,    perchè   tale  azione  si  esplichi  è  re- 
lativamente breve;  trascorse  dodici  ore  le  alterazioni  prodot- 
tesi rimangono  quasi  stazionarie  e  solo  aumenta  l' infiltrazione 
leucocitaria  come  ho  potuto  certificare  nelle  diverse  esperienze 
in  cui,  oscillando  il  tempo  decorso  fra  V  inoculazione  del  vac- 
cino e  la  morte  dell'  animale  fra  le  6  e  48  ore  non  ho  mai 
tuto  verificare  un  rapporto  stretto  fra  il  tempo    decorso   e 
gravità  delle  lesioni  riscontrate,  mentre,  ripeto,  tale   rapp'^ 
esiste  nel  grado  di  infiltrazione  leucocitaria. 
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Il  potere  di  penetrazione  e  di  diffusione  del  vaccino  attra- 
verso i  tessuti  è  assai  rilevante. 

Tralascio,  in  proposito,  i  dati  ottenuti  dall'  esperienze 
fatte  sul  tubo  digerente,  in  cui  tale  penetrazione  veniva  sin- 
golarmente favorita  dalle  funzioni  spociali  delle  superfici  per 
condizioni  fisiologiche  deputate  all' assorbimento;  particolar- 
mente istruttivi  in  proposito  sono  i  dati  raccolti  nelle  vacci- 
nazioni entro  il  rene,  in  cui,  nelle  prime  esperienze,  il  vaccino 
depositato  alla  sua  superficie  esercitò  assai  profondamente 
r  azione,  entro  la  sostanza  corticale  dell'organo. 

Circa  al  meccanismo  d'  azione  del  vaccino  sarebbe  mol- 
teplice. 

Il  vaccino  agirebbe  sugli  elementi  cellulari  dei  tessuti 
provocandovi  alterazioni,  che  a  seconda  dei  casi  si  espliche- 
rebbero con  fenomeni  degenerativi  e  necrotici,  i  primi  non  es- 
sendo che  una  fase  di  passaggio  dei  secondi;  noi  tempo  stesso 
si  determinerebbero  fenomeni  flogistici  caratterizzati  da  ipe- 
remia attiva  e  per  azione  chemiotassica  positiva,  abbon- 
dante essudazione  leucocitaria;  la  penetrazione^  infine  del  nu- 
cleo proteide  nei  vasi,  per  lesioni  necrotiche  delle  pareti,  vi 
produrrebbe  la  coagulazione  immediata  del  sangue  e  la  pro- 
duzione quindi  degli  infarti  emorragici  con  tanta  costanza 
riscontrati  nei  focolai  d'inoculazione. 
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latitato    Anatomico    di    FireoKo ,    diretto    dal    Prof.    O.    Chiaragi. 


Aiuto. 


DELLA  VARIA  INFLUENZA  CHE  ALCUNI  AGENTI  ESTERNI 


XSEKCITANO 


SULLE  DOVA  DI  "  SALAMANDEINA  PBESPICILLATA  »' 

A  SECONDA    DEL  DIFFERENTE   PERIODO  DI  SVILUPPO. 


Negli  anni  decorsi  vennero  in  questo  Laboratorio  istituite 
ricerche  come  contributo  allo  studio  della  influenza  che  alcuni 
agenti  esterni  esercitano  sullo  sviluppo  delle  uova  di  Anfibii  (*). 
Da  talune  di  esse  ci  sembrò  di  rilevare  non  essere  indifferente 
il  momento  nel  quale  gli  agenti  intervengono,  ma  che  in  certi 
periodi  diversamente  che  in  altri,  gli  embrioni  rispondono  al- 
l' azione  di  quelli.  Resultò  infatti  (')  che  mentre  la  sottrazione 
di  luce  era  cagione  di  un  notevole  ritardo  nello  sviluppo 
delle  uova  di  Salamandrina  perspicillata  se  queste  venivano 
messe  in  esperimento  allo  stadio  della  doccia  midollare,  o  an- 
che quando,  dopo  la  chiusura  di  essa,  si  era  differenziato 
r  estremo  cefalico,  riusciva  invece  indifferente  o  quasi  quando 
le  uova  erano  poste  in  esperimento  insegmentate  o  nei  primi 


(^)  Chiaruqi  G.  e  Banchi  A.  ->  Influenza  della  tcmperatnra  sallo  svi- 
luppo delle  uova  di  *^  Salamandrina  perspicillata  ,,  :  Nota  preliminare.  Monit. 
ZooL  Ital,,  Art.  7,  Fase.  12,  Firenze  1896,  —  Ohiauuoi  G.  e  Livihi  F.  —  Delli 
influenza  della  luce  sullo  sviluppo  delle  uova  de^li  anfibi:  Nota  preliminare. 
Monit,  ZooL  Ital.,  An,  S.N,  4  e  5.  Firenze  1897,  —  Chiardqi  G.  —  Il  raffredda- 
mento come  causa  di  anomalie  di  sviluppo  delie  uova  di  anfibi.  Lo  Speri- 
mentale {Arch.  di  Biologia)^  An.  51  (1897),  Fcuc.  4.  Firenze  1897. 

(•)  OHiARuai  O.  e  LiviNi  F.  —  Loc.  eit. 


r 
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periodi  della  segmentazione.  Constatati  questi  fatti,  conveniva 
ripetere  ed  estendere  le  esperienze,  anzitutto  per  decidere  se 
gli  eflfetti  nocivi  della  oscurità  sulla  uova  messe  in  esperimento 
al  periodo  della  doccia  midollare  fossero  dovuti  esclusiva- 
mente alla  sottrazione  dello  stimolo  luminoso,  o  se,  per  caso, 
non  dovesse  essere  in  parte  invocata  come  causa  una  minore 
resistenza  delle  uova,  minor  resistenza  dovuta  a  che  esse, 
quando  vennero  utilizzate,  si  trovavano  da  qualche  giorno  in 
Laboratorio,  e  quindi  in  condizioni  non  perfettamente  fisio- 
logiche, sebbene  si  fossero  tenute  ad  una  luce  moderata,  in 
acqua  abbondante  e  cho  veniva  rinnuovata  di  sovente.  In  se- 
condo luogo,  ove  si  fosse  confermato  che  realmente  negli 
stadi  sopra  indicati  le  uova  sono  più  vulnerabili,  occorrevano 
nuove  ricerche  per  determinare  se  la  maggiore  vulnerabilità 
fosse  esclusiva  di  quelli  stadii  o  se  invece  si  estendesse,  e 
quanto,  a  periodi  più  precoci  e  più  avanzati  :  infine  se,  oltreché 
per  la  luce,  anche  per  altri  agenti  esterni  si  verificasse  questa 
diversità  di  effetti  a  seconda  del  periodo  di  sviluppo  nel  quale 
le  uova  si  trovano  quando  quelli  intervengono. 

Tali  questioni  delle  quali  non  potemmo  Tanno  decorso 
occuparci  per  esserci  venuto  a  mancare  il  materiale  di  studio, 
hanno  formato  l'oggetto  delle  presenti  ricerche. 

Materiale  e  metodo  di  studio. 

Oltre  gli  effetti  della  luce  sono  stati  studiati  quelli  della 
temperatura  e  di  una  sostanza  chimica,  il  cloruro  di  litio. 
Ali*  azione  di  questi  varii  stimoli  venivano  sottoposte  uova  di 
Salamaiidrina  perspicillata,  sempre  avvolte  dal  loro  involucro,  o 
insegmentate,  o  ai  primi  periodi  della  segmentazione  (4  bla- 
stomeri), o  al  princìpio  della  invaginazione  gastrulare,  o  allo 
stadio  di  tappo  vitellino  piccolo,  o  a  quello  di  fessura  blasto- 
]  rica  con  principio  di  formazione  della  placca  midollare,  o 
(  andò  la  doccia  midollare  aveva  già  labbri  rilevati  e  ravvi- 
(  iati  nella  regione  del  cervello  medio,  o  quando  l' estremo 
i   Talico  ed  il  tubercolo   caudale  si  erano  differenziati  e  trova- 
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vansi  a  contatto  fra  loro.   Qualche  esperienza  fu  fatta  anche 
con  embrioni  più  avanzati  nello  sviluppo  (^). 

Debbo  avvertire  essere  stato  mio  intendimento  di  acqui- 
stare, con  questa  serie  di  ricerche,  un  concetto  generale  sul 
modo  di  reagire  delle  uova  nei  varii  periodi  di  sviluppo  agli 
agenti  esterni;  mi  sono  quindi  limitato  soltanto  all'esame  super- 
ficiale, volendo  seguire  le  esperienze  fino  al  completo  sviluppo 
deirembrione,  riserbandomi,  ove  i  resultati  avessero  incorag- 
giato, a  ripetere  le  esperienze  in  una  primavera  successiva, 
e  raccogliere  allora  il  materiale  da  essere  utilizzato  per  nno 
studio  minuto. 

Innanzi  di  procedere,  voglio  far  menzione  di  un  lavoro 
del  Wilson  di  recente  pubblicazione  (*).  Scopo  del  lavoro  si  è, 
come  nel  caso  mio,  lo  studio  degli  effetti  che  gli  agenti  estemi 
producono  sulle  uova  di  alcuni  Anfibi  (Amblystoma  punctatum^ 
Rana  temporaria  e  Chorophilus  triseriatìis)  in  varii  periodi  di  svi- 
luppo. Rimettendo  a  più  tardi  la  discussione  dei  resultati  di 
tale  studio,  mi  piace  metter  qui  in  rilievo  che  ben  diverso  è 
il  concetto  che  ha  ispirato  le  ricerche  del  Wilson  e  le  mie, 
differenti  sono  le  condizioni  nelle  quali  Wilson  ed  io  abbiamo 
sperimentato.  Per  riguardo  alla. prima  aff'ermazione,  mentre  da 
me  è  stato  preso  come  base  il  fatto  constatato  in  precedenza 
che  in  un  periodo  relativamente  avanzato  (doccia  midollare) 
le  uova  si  presentano  particolarmente  vulnerabili  di  fronte 
alla  sottrazione  della  luce,  più  vulnerabili  che  quando  esse  sono 
insegmentate  o  nei  primi  periodi  della  segmentazione,  il  Wilson 
si  è  dipartito  dal  concetto  che  «  in  actual  life  the  young  em- 
bryos  are  more  apt  to  meet  changes  in  their  environment 
during  later  periods  of  growth  than  to  find  themselves  ab  the 


(^)  Le  Qova,  appena  emesse,  venivano  raccolte  e  deposte  in  larghi  reci- 
pienti ciie  si  tenevano  esposti  a  Ince  moderata  e  nei  qaali  si  rinnovava  di 
frequente  Pacqaa:  ivi  le  nova  rimanevano  fino  al  momento  di  essere  poste 
in  esperimento.  In  alcuni  casi  invece  esse  vennero  tenute  ali*  acqua  cor- 
rente ed  ali*  aperto.  Gome  vedremo,  non  si  ebbe,  per  questa  precauzii 
differenza  di  resultati. 

(*)  Wilson  C.  B.  —  Experiments  on  the  Early  Development  of  the 
phibian  Embryo  under  the  influence  of  Binger  and  salt  solutions.  ( With  pi 
Arch,  /.  Entv)%ckelung$rMehanik  der  Organitmen^  Bd,  6,  H,  4,  S.  615-648.  i 
zig  1897. 
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beginiiing  under  abnormal  coudiotìons  which  afterward  remain 
nnchanged.  > 

In  secondo  luogo,  oltre  la  diversa  specie  animale  adope- 
rata^  Wilson  ha  praticato  il  maggior  numero  delle  ricerche 
sopra  uova  insegmentate  o  a  varii  stadi  della  segmentazione; 
non  le  ha  estese  oltre  il  periodo  della  gastrula,  mantenendosi 
cosi  entro  confini  molto  ristretti  e  arrestandosi  al  punto  ove, 
per  me,  cominciava  il  massimo  interesse.  Di  più,  mentre  egli 
si  è  limitato  allo  studio  dell'  azione  di  sostanze  chimiche  (clo- 
ruro di  sodio  in  soluzione  a  0,40  e  0,60  Voj  ®  soluzione  di  Ein- 
ger  (*)),  io,  come  sopra  accennai,  ho  preso  in  esame  anche  quella 
di  differenti  agenti  fisici  (luce,  calore),  essendomi  inoltre  servito 
di  una  sostanza  chimica  (cloruro  di  litio)  diversa  da  quella 
adoperata  dall' A.  più  volte  citato.  Infine  io  ho  sempre  speri- 
mentato con  uova  avvolte  dal  loro  involucro;  Wilson  anche 
con  uova  scapsulate. 

£d  eccomi  a  riferire  i  resultati  delle  mie  esperienze.  Dirò 
dapprima  degli  effetti  della  mancanza  dello  stimolo  luminoso, 
poi  di  quelli  del  raff'reddamento  e  infine  di  quelli  del  cloruro 
di  litio. 

Luoe. 

I*.  Sbbie.  —  Uova  insegmentate. 

Furono  fatte  4  esperienze  (25  febbraio,  14  e  27  marzo,  6 
aprile)  nelle  quali  si  impiegarono  complessivamente  94  uova, 
delle  quali  metà  erano  tenute  alla  luce,  metà  all'  oscuro.  Oscil- 
lazioni della  temperatura  durante  gli  esperimenti  da  -f  10,8  C. 
a  +  16,5  C. 

In  una  esperienza  (dal  6  al  22  aprile)  le  uova  dei  due  lotti 
progredirono  di  pari  passo  fino  ad  un  periodo  molto  inoltrato; 
soltanto  quando  già  l'estremo  cefalico  erasi  difierenziato  e  la 


(»}  Norraal  salt  soluiion  (0,75  %) ce.  100 

Potassium  Ghioride  solution  (1 7(,) •        3 

Calciam  Phosphate  added  io  saturation» 
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doccia  midollare  chiusa  potè  osservarsi  qualche  forma  meno 
avanzata  all'  oscuro.  Come  resultato  finale  si  ebbe: 

Luce  —  Embrioni  della  lunghezza  dai  9    —  9.5  millim. 
Buio  —         »  *  »  >    7,3  —  9,2        » 

Si  verificò  dunque  nelle  uova  cresciute  al  buio  un  ritardo 
leggiero  e  parziale.  La  mortalità  fu  0. 

Molto  spiccato  fu  invece  il  danno  che  risentirono  le  uova 
tenute  all'oscuro  nelle  altre  tre  esperienze.  In  tutti  i  casi  la 
segmentazione  procede  normalmente  e  con  ugual  rapidità  alla 
luce  e  al  buio:  contemporaneamente  nei  due  lotti  avvenne  an- 
che la  invaginazione  gastrulare;  ma  nel  periodo  intermedio  fra 
gastrula  e  il  tappo  vitellino  in  due  casi,  in  quello  intermedio  fra 
il  tappo  vitellino  e  la  fessura  blastoporica  in  un  caso,  e  cioè 
dopo  6-7  giorni  dalV  inizio  delV  esperimento^  incominciò  ad  av- 
vertirsi un  ritardo  che  colpiva  tutte  le  uova  tenute  all'  oscuro. 
Da  questo  momento  il  fatto  andò  esagerandosi,  sebbene  in  grado 
vario  nelle  varie  Uova,  e  basti  a  darne  un'idea  il  ricordare 
che  nell'  esperienza  del  26  febbraio,  mentre  dopo  13  giorni  alla 
luce  si  avevano  embrioni  con  estremo  cefalico  e  tubercolo  cau- 
dale ben  sviluppati  ed  a  contatto  fra  loro,  al  buio  si  avevano 
doccio  midollari  con  labbri  più  o  meno  rilevati  e  ravvicinati, 
in  nessuno  essendosi  ancora  differenziata  l' estremità  cefalica: 
e  presso  a  poco  lo  stesso  si  ripetè  nell'  esperienza  impiantata 
il  14  marzo,  mentre  il  danno  fu  ancora  più  notevole  in  quella 
incominciata  il  17  marzo,  nella  quale  dopo  11  giorni  si  ave- 
vano alla  luce  embrioni  nei  quali  già  era  ben  sviluppato  il 
tubercolo  caudale,  mentre  al  buio  le  forme  più  avanzate  erano 
doccie  midollari  con  labbri  rialzati,  ma  ancora  discosti,  ed  al- 
cuni embrioni  si  trovavano  tuttora  allo  stadio  del  tappo  vi- 
tellino: esistevano  fra  questi  estremi  forme  intermedie.  Tra- 
lasciando di  riferire  su  osservazioni  successive  e  venendo  ai 
resultati  finali  si  ebbe: 

Esperienza        .     _  _    , 

dal  25  Febbraio    \     ^^""^  ^  Embrioni  di  circa  9  millim. 

Buio  =         ^  dai  4,5-5 


al  t23  Marzo 


r 
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Luce  —  Embrioni  di  circa  9  millim. 

Esperienza        l  Gli   embrioni  più  sviluppati   sono    lunghi 

dal  14  Marzo      |    «  •    ^  6millim.;i  più  giovani  sono  con  estremo 

al  5  Aprile.       /         ^    ì  cefalico  e  tubercolo  caudale  a  contatto; 

\  (  forme  intermèdie  fra  i  due  estremi. 

„        .  Luce  —  Embrioni  di  circa  5,5  millim. 

-,  ,  \»  ^!^^        \      '        /     I  più  avanzati  sono  embrioni  nei  quali  co- 
dal  27  Marzo      J^.S  -.j  «-ìj-u        i 

,  -^  ^     .,         )    Buio  \  mincia  ad  accennarsi  il  tubercolo  cau- 

al22Apnle.      (  (  ^^j^ 

Si  avverta  che  alla  luce  nessuno  degli  embrioni  morì;  al 
buio  si  ebbero  in  tutto  4  morti,  dei  quali  3  nello  stadio  inter- 
medio fra  la  gastrula  ed  il  tappo  vitellino.  Va  anche  aggiunto, 
come  osservazione  generale,  che  il  periodo  nel  quale  le  uova 
all'oscuro  procedettero  colla  maggior  lentezza  fu  quello  com- 
preso fra  il  tappo  vitellino  e  la  chiusura  della  doccia  midollare, 
ed  anzi  si  osservarono  in  questo  periodo  forme  non  del  tutto 
normali,  come  doccie  che  in  avanti  terminavano  a  punta,  an- 
ziché avere  un  contorno  circolare;  doccie  nelle  quali  i  labbri 
si  ravvicinavano  e  si  saldavano  prima  indietro,  e  via  dicendo: 
una  volta  però  avvenuta  la  chiusura  della  doccia,  gli  em- 
brioni si  svilupparono  con  relativa  rapidità. 


Il*  Sebik.  —  Uova  a  4  blastomeri. 

N®  3  esperienze  (26  febbraio,  14  e  28  marzo).  Si  impie- 
garono complessivamente  60  uova,  metà  all'oscuro,  metà  alla 
luce.  Oscillazioni  della  temperatura  durante  gli  esperimenti 
da  4- 10^8  0  a +  16^2  0. 

Anche  in  questi  casi  la  segmentazione  si  compiè  regolar- 
mente e  con   ugual  rapidità  alla   luce  ed  al  buio;  contempo- 
raneamente  nei    due  lotti   avvenne  la  invaginazione  gastru- 
)are;  ma  allo  stadio  del  tappo  vitellino  in  due  casi,  in  quello 
intermedio  fra  tappo  e  fessura  blastoporica  in  1  caso,  e  cioè 
a  distanza  di  6-9  giorni   dalV  inizio    delV  esperienza^  incominciò 
avvertirsi  ritardo  nelle  uova  tenute  air  oscuro,  ritardo  che 
questo  momento  andò  accentuandosi,  sebbene  colpisse  non 
aalmente    tutte  le  uova.  I  danni  più  gravi  si  ebbero   nel- 
sperienza  del  26  febbraio,  nella  quale,  una  quindicina  di 
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giorni  dall'inizio,  mentre  alla  luce  si  avevano  embrioni  con 
^  estremo  cefalico  ben  differenziato,  doccia  chiusa,  in  qualcuno 
essendo  anche  ben  sviluppato  il  tubercolo  caudale,  all'oscuro 
una  metà  era  allo  stadio  della  placca  midollare,  1'  altra  metà  a 
quello  di  tappo  vitellino;  gli  embrioni  al  buio  progrediron) 
quindi  con  straordinaria  lentezza,  e  6  si  arrestarono  nello  svi- 
luppo, quale  prima  quale  dopo,  a  stadii  compresi  fra  il  tappo 
vitellino  ed  embrioni  con  testa  appena  differenziata,  ma  con 
doccia  midollare  ancora  aperta. 

Assai  più  lievi  furono  i  danni  nelle  altre  due  esperienze. 
Per  amore  di  brevità  accennerò  soltanto  che  anche  qui,  come 
nel  gaso  di  uova  messe  in  esperimento  insegmentate,  il  mas- 
simo di  lentezza  dello  sviluppo  nelle  uova  al  buio  si  verificò 
nel  periodo  compreso  fra  il  tappo  vitellino  e  la  chiusura  della 
doccia  midollare,  e  in  questo  periodo  si  ebbe  la  maggiore 
mortalità  (che  ascese  a  6  nelle  uova  al  buio,  mentre  fu  0  alla 
.  luce)  e  si  osservò  anche  qualche  anomalia,  come,  ad  esempio, 
la  prominenza  del  tappo  vitellino  quando  già  erasi  formata  la 
doccia  midollare  con  labbri  rilevati.... 
I  resultati  finali  furono: 


Esperienza  Luce  —  Embrioni  di  circa  8  millim. 

dal  26  Febbraio    !  t^  •      (     I   più    avanzati  hanno  da  poco  differen* 
al  23  Marzo.      f  (  ziato  il  tubercolo  caudale. 

Esperienza        / 

dal  14  Marzo      ^  ^"^®  "~  ^™^^^^^^ì  ^'  ^^irca  9  millim. 

1  e   A     -1  )  ^^^^  —  .  >     4-8,8    » 

al  5  Aprile.       (  ' 

/  Luce  —  Embrioni  da  6,5-7  millim. 

Esperienza        l  ^^^    embrioni     più     avanzati     misurano 

dal  28  Marzo      ^  \  ^  millim.  ;  i  meno   sviluppati   hanno 

,  1^   .      .,         )  T>„:.v    ;  appena  differenziato  il  tubercolo  can- 
al 12  Aprile.      /  i>aio    ì  /f      r  '  .  ji-      xL.      •    j 

'  '  aalej    forme    intermedie    fra    i    due 

estremi. 


Iir^  Serie.  —   Uova  alla  gastrula. 

Esperienze  n.  4  (27  febbraio,  18  marzo,  l^e  13  aprile).  Uo 
impiegate  complessivamente  n.  80.  Oscillazioni  della  tempei 
tura  durante  gli  esperimenti  da  +  10^,7  C  a  +  18^  C. 
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In  una  esperienza  inoomin  aiata  il  13  aprile  il  resultato  fu 
completamente  negativo,  avendo  gli  embrioni  tenuti  all'oscuro 
proceduto  di  pari  passo  con  quelli  alla  luce.  Si  segui  lo  svi- 
luppo fino  a  che  gli  embrioni  dei  due  lotti  ebbero  raggiunto  la 
lunghezza  di  9-9,5  millim. 

Furono  invece  gravissimi  i  danni  risentiti  dalle  uova  te- 
nute all'oBcuro  nelle  altre  tre  esperienze.  Il  fatto  più  saliente 
fu  questo,  ohe  il  ritardo  si  verificò  prestissimo  e. cioè  dopo  due 
giorni  dalVinizio  delC esperimento  in  due  casi  (*),  e  cioè  nello  sta- 
dio intermedio  fra  il  tappo  vitellino  (al  quale  stadio  molte  si 
arrestarono)  e  la  fessura  blastop  erica,  per  raggiungere  il  mas- 
simo nel  periodo  compreso  fra  la  fessura  e  la  chiusura  della 
doccia  midollare,  con  le  solite  differenze  individuali.  Enorme 
fu  la  mortalità  che  ascese  a  23  sopra  35  uova,  mentre  alla  luce 
fu  0  in  duo  esperienze  e  solo  in  una  (nella  quale  gli  embrioni 
al  buio  risentirono  il  danno  più  grave,  nessuno  avendo  oltre- 
passato lo  stadio  del  tappo  vitellino)  ne  morirono  5  su  10  (*). 
Va  aggiunto  che  numerose  furono  al  buio  le  forme  anomale, 
consistenti  in  tappi  vitellini  molto  voluminosi,  placche  midol- 
lari nelle  quali  i  labbri  si  erano  sollevati  e  ravvicinati  fra 
loro  fino  a  toccarsi  in  avanti,  mentre  le  placche  si  mostravano 
tuttora  pianeggianti  nella  metà  posteriore;  prominenza  del 
tappo  vitellino  quando  già  erasi  formata  la  doccia  midollare 
con  labbri 

Resultati  finali  : 

—        .  j  y     Embrioni  con   estremo  cefalico  e  tuber- 

j  1  r^a  J  1-f*  •     \     Luce    \  colo  caudalc  ben  differenziati;  qual- 

dal  27  Febbraio  /  ,      /.  ,  \ 

.  ^^  ,-.  i  \  che  forma  un  po'  meno  avanzata. 

1     Buio  —  Arresto  di  sviluppo  al  tappo  vitellino. 


(*)  In  un  caso  si  constatò  dopo  5  ffiomi  perche  non  furon  fatte  osser- 

vasioni  intermedie  fra  il  2°  e  il  5"  giorno  :  quando  però  si  fece  l'  esame  la 

differenza  nello  sviluppo  fra  i  due  lotti    era  spiccatissima,  tanto   che  alla 

Ince  si  avevano  embrioni  con  doccia  midollare  chiosa  ed  estremità  cefalica 

ban  differeniiata,  al  baio  le  forme  più  avanzate  erano  fessure  blastoporiche 

accenno  di  placca  midollare,  mentre  altre  erano  tuttora  allo  stadio  del 

>o  vitellino  :  la  differenza  quindi  doveva  essersi  stabilita  almeno  un  paio 

'orni  prima. 

(')  Le  nova  di  questo  lotto  dovevano  essere  in  modo  particolare  deboli, 
Biderando  anche  che  gli  embrioni  alla  luce,  i  quali  non  si  arrestarono 
o  sviluppo  si  presentavano  di  aspetto  non  perfettamente  normale. 
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ÌLuce  —  Embrioni  di  circa  12  millim. 
/     Sopra  15  embrioni,  superstiti  2  soli  della 
l      '      lunghezza  di  circa  8  millimM  gli  altri 
Buio    /  13  morirono,  quale  prima,  quale  dopo, 

/  ma  tutti  prima  della  chiusura  della 

doccia  midollare. 

Luce  —  Embrioni  da  6,5-7  millim. 

/  Gli  embrioni   più   avanzati   hanno  bene 

Esperienza        )                l  sviluppato  il   tubercolo  caudale:  ne- 

dal  r  al  12  Aprile.)     Buio    )  gli  altri  è  ben  differenziata   F  estre- 

j  roità  cefalica;  ma  la  doccia  midolla- 

r  re  è  ancora  aperta  nei  ^\^  posteriori 

\                \  del  canale  midollare. 


IV^  Serie.  —  TJova  allo  stadio  di  tappo  vitellino  piccolo. 

N.  3  esperienze  (6  e  20  marzo,  3  aprile)  nelle  quali  si  im- 
piegarono complessivamente  68  uova.  Oscillazioni  della  tempe- 
ratura durante  gli  esperimenti  da  +  10°,8  a  -f-  16^,2  C. 

L'azione  nociva  pel  mancato  stimolo  luminoso  si  esplicò 
anche  in  questa  serie  di  esperienze  in  alto  grado,  sebbene  as- 
sai minore  che  nei  tre  casi  per  ultimi  descritti  della  serie  pre- 
cedente. Meritevole  di  esser  posta  in  evidenza  anche  in  questi 
casi  la  prontezza  con  la  quale  si  resero  manifesti  gli  effetti 
della  oscurità.  Era  difatto  già  bene  apprezzabile  nelle  uova 
tenute  al  buio  il  ritardo  dopo  due  gioi^ni  dalV inizio  delV  esperi- 
mento^ e  cioè  fra  lo  stadio  di  tappo  vitellino  e  quello  di  fessura  bla- 
stoporica.  Del  resto,  come  al  solito,  lo  sviluppo  procede  con  len- 
tezza straordinaria  fino  alla  chiusura  della  doccia  midollare: 
basti  a  questo  proposito  il  ricordare  che  in  un  caso  a  5  giorni 
di  distanza  dall'inizio  deiresperienza,  si  avevano  al  buio  plac- 
che midollari  e  qualcuno  degli  embrioni  trovavasi  tuttora  allo 
stadio  di  tappo  vitellino,  mentre  quelli  alla  luce  avevano  già 
ben  differenziato  il  tubercolo  caudale.  E  si  tenga  conto  di  que- 
sto, che  le  uova  che  avevano  servito  per  tale  esperimento,  emesse 
il  giorno  dopo  che  le  salamandrine  erano  state»  portate  in  Labr 
ratorio,  immediatamente  raccolte  si  erano  poste  in  un  granu 
recipiente  di  vetro,  all'aperto  e  ad  acqua  corrente,  fino  al  me 
mento  di  venire  utilizzate. 
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Si  osservarono  le  consuete  differenze  individuali  e  aloune 
forme  anomale  sul  genere  di  quelle  descritte  nella  III*^  Serie. 

La  mortalità  al  buio  ascese  a  9  sopra  34  uova:  fu  0  alla 
luce. 

Resultati  finali: 

Esperienza        ^     Luce  —  Embrioni  di  10  millim. 
dal  olal  30  Marzo,  f     Boio  —        »  da  7-9      » 

Jjxxce  —  Embrioni  di  11  millim. 
Esperienza        i  U  embrione  più  svilnppato  misura  B  mil- 

dal  20  Marzo  \  lim.:  nei  meno  avanzati  è  ben  diffe- 

airil  Aprile.     /        ^^^    i  renziato  il  tubercolo  caudale:  forme 

'  intermedie  fra  i  due  estremi. 

Luce  —  Embrioni  da  6-7  millim. 

„                        i  Gli  embrioni  più  avanzati  misurano  5  mil- 

Esperienza        ^  i                            *^                 , 

j  1  Q    1  IO  A     -1  ^  .      N            lina.:  nei  meno  sviluppati  è  appena 

dal  3  al  12  Aprile,  i  Buio                              .1^1.1^  1      i? 

f  i            accennato  il  tubercolo  caudale:  for- 

\  me  intermedie  fra  i  due  estremi. 

V*'*  Sebie.  —  Uova  allo  stadio  di  fessura  hlastoporica  con 
frincipio  di  formazione  della  placca  midollare, 

N.  2  esperienze  (21  marzo  e  11  aprile).  Numero  comples- 
sivo delle  uova  46.  Oscillazioni  della  temperatura  durante  gli 
esperimenti  da  +  10^8  a  +  17^  0. 

Per  una  di  queste  esperienze  (dal  21  marzo  alni  aprile) 
potrebbe  ripetersi  quello  che  fu  detto  precedentemente  a  propo- 
sito delle  uova  poste  in  esperimento  allo  stadio  di  tappo  vitel- 
lino piccolo,  e  cioè  che  prestissimo  la  mancanza  dello  stimolo 
luminoso  fece  risentire  il  suo  effetto,  tanto  che,  dopo  due  giorni 
daW  inizio  deW  esperimento^  mentre  alla  luce  gli  embrioni  ave- 
vano già  la  testa  differenziata  e  chiuso  il  canal  midollare,  al 
buio  in  nessuno  l'estremo  cefalico  erasi  ancora  differenziato.  Si 
potè  al  solito  constatare  notevole  lentezza  nello  sviluppo  nel 
periodo  di  chiusura  della  doccia  midollare.  Resultò  infine: 

Luce  —  Embrioni  di    10   millim. 
Buio  —  >         da  5-7        » 

aggiunga  che  al  buio  morirono  2   embrioni:  alla  luce  nes- 
Luo.  Amshe  le  uova  che  servirono  per  questo  esperimento  ap- 

Audo  UI.  •>  1886.  28 
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pena  emesse  erano  state  raocolte  e  poste  in  un  largo  recipiente 
all'aperto  e  ad  acqua  corrente  fino  al  momento  di  venire  uti- 
lizzate. 

Leggierissimo  e  parziale  fu  il  danno  risentito  dagli  embrioni 
tenuti  all'oscuro  nell'altra  esperienza  (dall'  11  al  22  aprile).  Essi 
procedettero  per  lungo  tempo  alla  pari  con  gli  embrioni  alla 
luce,  e  solo  tardivamente  si  avverti  fra  quelli  qualche  forma 
un  pochino  meno  avanzata.  Si  ebbero  come  resultati  finali: 

Luce  —  Embrioni  da  8-9  millim. 
Buio  — *        »  »     7-8      » 

La  mortalità  fu  0  nei  due  lotti. 

VI^  Serie.  —  Embrioni  allo  stadio  di  doccia  midollare  con 
labbri  rilevali  e  pia  o  meno  ravvicinati  nella  regione  del  cervello 
medio. 

N.  3  esperienze  (10  e  23  marzo,  6  aprile)  con  un  numero 
complessivo  di  52  embrioni.  Oscillazioni  della  temperatura  du- 
rante gli  esperimenti  da  -f  10>,8  C  a  -I-  IG^'jB  0. 

Come  nel  caso  per  ultimo  illustrato,  furono  in  una  di  que- 
ste esperienze  (dal  6  al  22  aprile)  lievi  e  parziali  gli  effetti 
nocivi  dell'oscurità:  misurando  infatti  gli  embrioni  alla  luce 
dai  9-9,5  millim.  in  lunghezza,  quelli  al  buio  (fatta  eccezione 
per  uno  che  era  lungo  soltanto  millim.  3,5  e  uno  ohe  morì 
precocemente)  misuravano  dagli  8  ai  9  millim. 

Per  converso  furono  di  eccezionale   gravità   i  danni  che 
risentirono  tutti  gli  embrioni,  sebbene  non  nella  stessa  misura, 
nelle  altre  due  esperienze  (dal  10  al  23  marzo  e  dal  23  marzo 
all'  11  aprile)  Fattisi  manifesti  a  distanza  di  2  giorni  dalCinisdo 
deW esperimento,  andarono  poi  gradualmente  accentuandosi  tanto 
che  in  un  caso  avvenne  1'  arresto  di  sviluppo  di  tutti  gli  em- 
brioni allora  quando  si  era  appena  abbozzato  il  tubercolo  cau- 
dale; nell'altro  si  verificò  lo  stesso  fatto  rimanendo  però  colpiti 
parte   degli   embrioni   (7  su   10)t   i  3   superstiti   misurava 
in  lunghezza  millim.  8,  quando  quelli  alla  luce  ne  misuravi 
10,5.  In  conclusione  al  buio  si  ebbero  in  totalità  17  morti 
20,  mentre  alla  luce  1  soltanto  si  arrestò  nello  svihippo. 
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notarsi  che   gli    embrioni  adoperati  per  una   di    queste  dae 
esperienze  erano  stati  allevati  all'  aperto  e  ad  adqua  corrente. 

VII*  Serie.  —  Embrioni  con  estremo  cefalico  e  tubercolo  cau» 
dale  a  contatto. 

^.  3  esperienze  (13  e  25  marzo,  17  aprile),  con  un  numero 
complessivo  di  72  embrioni.  Oscillazioni  della  temperatura 
durante  gli  esperimenti  da  +  10>,8  C  a  -)-  18**,6  0. 

Besultati  della  esperienza  dal  17  al  28  aprile. 

Luce  —  Embrioni  di      10,5  millim. 
Baio  —         .  »  8-10,5        » 

In  altri  termini,  effetti  nocivi  della  oscurità  lievi  e  parziali. 

Estremamente  gravi  furono  invece  nelle  altre  due  esperienze 
(dal  13  al  26  marzo  ;  dal  25  marzo  al  7  aprile).  Di  notevole 
il  fatto  che  essi  si  fecero  palesi  dopo  6  o  6  giorni  daW  inizio 
ieW  esperimento^  per  accentuarsi  in  seguito  tanto  fino  ad  aversi 
in  breve  arresto  nello  sviluppo,  gli  embrioni  più  avanzati  al 
buio  misurando  in  lunghezza  circa  millim.  5  in  un  caso,  millim. 
4  circa  in  un  altro,  quando  quelli  alla  luce  avevano  raggiunto 
la  lunghessza  di  9  millim.  In  queste  due  esperienze,  per  una  delle 
quali  vennero  adoperati  embrioni  allevati  all'acqua  corrente 
ed  all'aperto,  la  mortalità,  mentre  fu  0  nei  lotti  tenuti  alla 
luce,  ascese  all'  alta  cifra  di  26  sopra  30  in  quelli  tenuti  al- 
l'oscuro,  e  si  avverta  questo  fatto  del  quale  vedremo  fra  poco 
l'importanza  :  i  4  superstiti  a  un  dato  momento,  e  cioè  poco 
prima  che  gli  altri  si  arrestassero  nello  sviluppo,  erano  stati 
passati  dal  buio  alla  luce. 

Considerazioni. 

Chiara  risulta,  da  questa  serie  di  esperienze,  la  influenza 
dannosa  che  la  sottrazione  dello  stimolo  luminoso  esercita 
lo  sviluppo  delle  uova  di  Salamandrina  in  uno  qualunque 
U  stadii  da  noi  presi  in  considerazionej  intluenza  ohe  si  esplica 
L  un  ritardo  ora  minore  ora  maggiore,  fino  all'  arresto  nello 
'appo.*  E  bastino  le  seguenti  cifre  a  conferma: 
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Sopra  472  uova  messe  in  esperimento,  metà  all'  oscurità, 
metà  alla  luce,  mentre  si  è  avuto  in  questo  secondo  gruppo 
una  mortalità  di  6  su  236  e  cioè  circa  il  2,5  ^'q,  nel  primo  è 
ascesa  ad  88  su  256',  e  cioè  circa  il  37  7o?  ©  delle  uova  di  que- 
sto gruppo  che  hanno  continuato  a  svilupparsi  la  maggioranza 
ha  progredito  con  più  lentezza  di  quelle  alla  luce.  Ma  a  mag- 
giore illustrazione  riferirò  alcune  esperienze  di  conferma,  le 
quali,  sebbene  in  piccol  numero,  yer  aver  fornito  risultati 
positivi,  non  debbono  essere  trascurate. 

a)  Uova  poste  in  esperimento  insegmentate  (metà  alla 
luce,  metà  all'  oscuro)  il  27  marzo,  trovavansi  il  12  aprile 
nelle  condizioni  seguenti  : 

Luce  —  Embrioni  di  millim.  5,5. 

-R  *    _  ^  Soltanto  in  1  comincia  ad  accennarsi  il  tubercolo  caudale  :  gli 
ì  altri  sono  meno  avanzati  nello  sviluppo. 

A  questo  punto  si   trasportarono   alla  luce  gli  embrioni 
cresciuti  al  buio  e  viceversa.  Il  22  aprile  si  aveva: 

Embrioni  nati  alla  luce  e  passati  al  buio     millim.     8-10 
»  >      al  buio  >       alla  luce        >        6,^9,2 

b)  Uova  poste  in  esperimento  allo  stadio  di  4  blastomeri 
(parte  alla  luce,  parte  all'  oscuro)  il  28  marzo,  trovavansi  il 
12  aprile  nelle  seguenti  condizioni  : 


Luce  —  Embrioni  da  6,5-7  millim. 
Buio  — 


y    L'  embrione  più  avanzato  misura  millim.  4,2  :  negli  altri  co- 
f    mincia  appena  ad  abbozzarsi  il  tubercolo  caudale. 


Trasportati  a  questo  punto  all'oscuro  gli  embrioni   nati 
alla  luce  e  viceversa,  il  22  aprile  si  constatò  quanto  segue: 

Embrioni  nati  alla   luce  e  trasportati  al    buio    millim.  8,5-10,5 
»  »     al  buio  »  alla  luce        »        8,3-9,5 

e)  Uova  poste  in  esperimento  allo  stadio  della  gastrn 
il  V  aprile  si  presentavano  il  12  aprile  come  indichiamo  : 
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Lncd  —  Embrioni  dai  5,5-7  millim. 

Eccetto  qualcuno  nel  quale  è  abbastanza  bene  sviluppato  il 
^  .    ^    \   tubercolo  caudale,  gli  altri  embrioni  hanno  da  poco  differ^n- 
i   ziata  r  estremità  cefalica,  essendo  tuttora  largamente  aperto 
'    il  canal  midollare. 

Fatti  i  soliti  cambiamenti  si  trovò  al  22  aprile  : 

Embrioni  nati  alla  luce    e  passati  al    buio    millim.  8,5-9,5 
»  »     al  buio  >         alla  luce        »         7-9. 

Eesultati  conformi  si  ottennero  da  altre  due  esperienze 
impiantate  con  embrioni  allo  stadio  di  tappo  vitellino  piccolo 
in  un  caso,  e  con  embrioni  con  estremo  cefalico  e  tubercolo 
caudale  a  contatto  in  un  altro. 

La  conferma  che  da  queste  esperienze  viene  portata  alla 
nostra  affermazione  apparisce  troppo  chiaramente  perchè  noi 
dobbiamo  indugiarci  per  farla  rilevare:  piuttosto  vogliamo 
porre  in  luce  altri  fatti  che  dalle  medesime  esperienze  sono 
stati  dimostrati,  come  cioè  embrioni  che  hanno  risentito  gli 
effetti  dannosi  della  sottrazione  dello  stimolo  luminoso,  al- 
meno entro  certi  limiti,  son  capaci  di  riprendere  la  loro  at- 
tività se  questo  stimolo  torna  di  nuovo  ad  agire  su  di  essi: 
e  d'altra  parte  ohe  anche  embrioni  allevati  alla  luce  fino 
ad  un  periodo  di  sviluppo  assai  più  avanzato  di  quelli  che 
rientrano  nella  VII  serie  (embrioni  con  estremo  cefalico  e  tu- 
bercolo caudale  a  contatto)  possono  risentire  qualche  danno 
se  quello  stesso  stimolo  viene  loro  a  mancare. 

Ritornando,  dopo  questa  digressione,  a  considerare  da  un 
punto  di  vista  generale  i  risultati  delle  nostre  esperienze,  un 
secondo  fatto  vediamo  messo  in  evidenza,  questo,  che  le  varie 
uova,  anche  di  uno  stesso  lotto,  rispondono  in  modo  vario  alla 
sottrazione  della  luce,  tanto  che,  mentre  si  veggono  alcune  ar- 
restarsi nello  sviluppo  poco  dopo  messe  all'oscuro,  altre  ore- 
scono  con  rapidità  uguale  o  quasi  a  quelle  tenute  alla  luce 
Dvandosi  fra  i  due  estremi  tutte  le  forme  intermedie:  ciò  è 
ro  per  uno  qualunque  degli  atadii  da  noi  presi  in  esame. 

Non  vogliamo  dire  con  ciò  essere  indifferente  che  la  man- 
,nza  dello  stimolo  luminoso  si  faccia  risentire  in  uno  piut- 
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tosto  che  in  un  altro  momento  dello  sviluppo,  che  anzi  af- 
fermiamo ohe  vi  ha  un  periodo  determinato  nel  quale  Fembrione 
si  trova  in  condizioni  più  sfavorevoli  di  resistenza  di  fronte 
alla  sottrazione  di  questo  stimolo,  e  questo  periodo  va  dallo 
stadio  del  tappo  vitellino,  poco  prima,  poco  dopo,  fino  alla 
chiusura  della  doccia  midollare. 

Un  breve  riepilogo  dei  resultati  delle  singole  serie  di 
esperienze  ne  farà  persuasi.  Terremo  conto,  si  intende,  solo 
di  quelle  che  dettero  resultati  positivi. 

Nelle  uova  poste  in  esperimento  insegmentate  o  ai  primi 
periodi  della  segmentazione  (4  blastomeri^  abbiamo  veduto 
quest'ultima  compiersi  normalmente  e  con  eguale  rapidità  alla 
luce  ed  al  buio,  e  lo  stesso  avvenire  per  la  invaginazione  ga- 
strulare  ;  ma  nel  periodo  intermedio  fra  la  gastrula  ed  il  tappo 
vitellino,  o  allo  stadio  del  tappo  vitellino,  o  nel  periodo  com- 
preso fra  quest'ultimo  e  la  fessura  blastoporica,  si  è  cominciato 
ad  avvertire  il  danno  risentito  dalle  uova  all'oscuro,  danno  che 
da  questo  momento  è  andato  prontamente  aumentando,  tanto 
da  aversi  prestissimo,  in  alcuni  oasi,  arresto  nello  sviluppo,  per 
raggiungere  il  massimo  allo  stadio  della  doccia  midollare  fino 
alla  chiusura  di  essa,  dopo  di  che  le  uova  hanno  proceduto 
con  sufficiente  rapidità.  Sorge  subito  la  domanda:  questa  eve- 
nienza è  dovuta  a  che  le  uova  presentano  in  questo  periodo 
una  resistenza  minore,  oppure  è  dovuta  a  che  è  necessario 
quel  determinato  spazio  di  tempo  perchè  il  danno  si  produca 
e  si  renda  manifesto  ?  Le  esperienze  fatte  con  embrioni  allo 
stadio  della  gastrula,  di  tappo  vitellino,  di  doccia  midollare 
hanno  dimostrato  che  realmente  nel  periodo  compreso  fra  il  tappo 
vitellino  (poco  prima,  poco  dopo)  e  la  chiivsura  della  doccia  mi* 
dottare^  gli  embrioni  si  trovano  in  condizioni  più  sfavorevoli  e  sono 
quindi  piil  disposti  a  risentire  della  sottrazione  dello  stimolo  lumi- 
noso. Infatti  in  tutte  le  esperienze  del  gruppo  sopra  indicato 
che  hanno  dato  resultato  positivo,  l'effetto  del  buio  è  stato 
quasi  immediato,  essendosi  reso  ben  apprezzabile  2  giorni  do 
l'inizio  dell'esperimento,  mentre  nel  caso  di  uova  poste  in  of 
rienza  insegmentate  o  nei  primi  periodi  della  negmentazic 
nei  primi  5  giorni  non  si  é  osservata  differenza  alcuna,  e  ì 
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fok  il  6^  e  U  9^  giorno  si  è  riconosciuta.  Si  aggiunga  che  è  nel 
perìodo  compreso  entro  i  limiti  sopra  accennati  che  è  avve- 
nota  la  maggior  mortalità,  e  ohe  si  sono  verificate  anomalie 
consistenti  nella  formazione  di  tappi  vitellini  estremamente 
voluminosi,  o  nella  irregolarità  di  superfìcie  e  del  processo 
di  chiusura  della  doccia  midollare.  Vogliamo  aggiungere  che 
sperimentando  con  embrioni  nei  quali  già  è  avvenuta  la  chiu- 
sura della  doccia  (ejstremo  cefalico  e  tubercolo  caudale  a  con- 
tatto) ci  è  sembrato  richiedersi  un  tempo  più  lungo  (5-6  giorni) 
perchè  fosse  possibile  apprezzare  una  qualche  differenza  fra 
quelli  tenuti  alla  luce  e  quelli  tenuti  all'  oscuro. 

Ci  resta,  per  finire,  uno  sguardo  di  confronto  tra  i  re- 
sultati ottenuti  in  questa  primavera  e  quelli  ottenuti  nella 
primavera  decorsa  dal  Prof.  Ghiarugi  colla  mia  collabora- 
zione (').  Premetto  che  le  esperienze  sono  state  fatte  nelle 
identiche  condizioni  e  approssimativamente  allo  stesso  grado 
di  temperatura. 

Le  conclusioni,  mentre  in  parte  sono  completamente  con- 
cordi, in  parte  sembrano  essere  fra  loro  in  disaccordo.  Sono 
concordi  in  quanto  qua  e  là  si  è  verificato  che  uova  poste  in 
esperimento  insegmentate  o  ai  primi  periodi  della  segmenta- 
zione o  alla  gastrula  hanno  risentito  poco  o  punto  danno  per 
la  sottrazione  di  luce;  perchè  qua  e  là  si  è  verificato  ohe  uova 
poste  in  esperimento  allo  stadio  della  doccia  midollare  hanno 
risentito  danni  gravi  per  la  mancanza  di  quello  stimolo  :  per- 
chè qua  e  là  si  è  verificato,  come  altrove  accennammo,  che  il 
danno  non  colpisce  ugualmente  tutte  le  uova  anche  di  uno 
stesso  lotto.  La  discrepanza  sta  in  ciò,  che  dalle  esperienze  di 
quest'  anno,  a  differenza  di  quelle  dell'  anno  precedente,  è  re- 
sultato che  uova  poste  in  esperimento  allo  stadio  della  doccia 
midollare  non  hanno  in  taluni  casi  risentito  danno  alcuno,  e 
per  converso  che  in  taluni  casi  uova  poste  in  esperimento 
insegmentate  o  ai  primi  periodi  della  segmentazione  o  alla 
trula,  hanno,  per  la  mancanza  di  luce,  risentito  danni  gravi 
Tavissimi  fino  all'  arresto  dello  sviluppo. 


(*)  Ohiaruoi  O.  e  Livi  NI  F.  —  Loe,  eiL 
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Questa  differenza  di  resultati  a  me  pare  non  possa  altri- 
menti spiegarsi  che  ammettendo  una  azione  combinata  della 
sottrazione  dello  stimolo  luminoso  da  un  lato,  della  diversa 
resistenza  individuale  delle  uova  dall'  altro  ;  ciò  ohe  noi  ave- 
vamo presentito  quando  nell*  indicare  il  periodo  di  maggiore 
vulnerabilità  per  parte  delle  uova,  e  nell'  accennare  al  bisogno 
di  nuove  esperienze  per  meglio  determinarlo,  dicemmo  che, 
appunto  in  ragione  della  varia  resistenza  individuale  delle  uova, 
non  sarebbe  stato  facile  stabilirne  con  tutta  esattezza  i  limiti. 

Raffreddamento.  - 

Vennero  per  queste  esperienze  impiegate  complessivamente 
203  uova  (non  compresi  i  controlli)  che  si  sottoposero  ad  una 
temperatura  oscillante  intomo  a  +  ^i^'  ^  •  ^^  durata  del  raf- 
freddamento fu  di  48  ore  in  alcuni  casi,  di  72  ore  in  altri;  dopo 
di  che  le  uova  venivano  tolte  dal  refrigerante  e  riportate  alla 
temperatura  ambiente,  che  oscillò  fra  +°  10,7  0  0+  1&**?5  0* 

P  Serie.  —   Uova  insegmentate. 

N*'  3  esperienze  (26  febbraio,  16  e  27  marzo).  Uova  im- 
piegate complessivamente  n**  45.  La  durata  del  raffreddamento 
in  tutte  e  3  le  esperienze  fu  di  48  ore.  La  temperatura  dei  con- 
trolli oscillò  fra  +  10^8  C,  e  +  16^6'  0. 

Esaminate  le  uova  appena  tolte  dal  refrigerante  si  con- 
statò che  in  maggioranza  erano  tuttora  insegmentate  ;  poche 
a  2  blastomeri.  In  prosieguo  la  segmentazione  si  fece  attiva 
e  procedette  rapidamente,  ma  solo  in  alcune  regolare,  mentre 
in  altre  si  verificatone  distinte  anomalie  di  segmentazione  sul 
genere  di  quelle  descritte  dal  Prof.  Ohiarugi(*).  Degno  di  in- 
teresse un  fatto  nuovo,  osservato  però  solo  in  un  numero  ri- 
stretto di  uova,  che  consisteva  in  un  ritardo  notevole  nella 
segmentazione  all'  emisfero  inferiore  rispetto  a  quello  supe- 
riore, cosicché  mentre  ad  esempio  si  potevano  contare  12  a  16 
cellule  al  polo  animale,  i  solchi  meridiani  avevano  apper 
invaso  il  polo  vegetativo,  non  uno  solo  di  essi  essendo  completo 


(*)  Ohiakuqi  G.  —  Loc.  eiL 


S8KRCITANO  BULLE  UOVA  01  *'  8ALAMAKDBIKA  PER8PICILLATA  "      337 

Si  trattava  però  in  ogni  caso  di  nn  ritardo  transitorio  e  di 
breve  durata,  che  ben  presto  (dopo  qualche  ora)  i  solchi  si 
estendevano  anche  all'emisfero  inferiore.  Durante  la  segmen- 
tasdone  3  uova  morirono. 

Begolare  fu  la  invaginazione  gastrulare;  solo  1  uovo  si 
arrestò  nello  sviluppo  a  uno  stadio  intermedio  fra  gastrula  e 
tappo  vitellino  :  si  ebbero  invece  9  tappi  anomali,  che  si  pre-  1 

sentavano  voluminosi  assai  più  dell'  ordinario,  e  6  morirono  a 
questo  stadio.  Gli  altri  8  si  ripararono. 

Normali  le  fessure  blastoporiche  :  due  doccie  midollari 
anomale  morirono  prestissimo. 

Le  rimanenti  uova  procedettero  regolarmente,  sebbene  con 
rapidità  alquanto  differente,  e  si  ebbero  come  resultati  finali: 

Esperienza  ^  Freddo     —  Embrioni  di  9-10  millim. 

dal  26  Febbraio  al  28  Marzo.  (  Controlli  —        »             10,5        » 

Esperienza  \  Freddo     —  Embrioni  di  6-8  millim. 

dal  16  Marzo  al  15  Aprile,  i  Controlli  —        »                9          » 

Esperienza  ^  Freddo    —  Embrioni  di  9-11  millim. 

dal  27  Marzo  al  22  Aprile,  f  Controlli  —        »              12          > 

La  mortalità,  che  fu  0  nei  controlli,  ascese  a  12  sopra  46 
nova  nei  varii  lotti  sottoposti  al  raffreddamento,  e  avvenne  in 
3  durante  la  segmentazione,  in  1  nello  stadio  intermedio  fra 
gastrula  e  tappo  vitellino,  in  6  allo  stadio  del  tappo  vitellino, 
in  2  a  quello  di  doccia  midollare. 

II*  Serie.  —   Uova  a  4  blastorìi&fi. 

W  2  esperienze  (16  e  28  marzo).  Uova  impiegate  com- 
plessivamente N**  26.  Durata  del  raffreddamento  48  ore  in  un 
caso,  72  ore  in  un  altro.  Temperatura  dei  controlli  fra  -h  10°, 
8  C,  e  +  16»,  6  C. 

Per  la  segmentazione  vale  quanto  fu  detto  .a  proposito 
ielle  uova  poste  in  esperimento  in  segmentate. 

Invaginazione  gastrulare  normale;  1  tappo  vitellino  ano- 
nalo;  2  doccie  anomale  delle  quali  una  morì  quando  ebbe  rag- 
jiunto  la  lunghezza  di  4  millim.,  mentre  1'  altra  si  riparò. 
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ilesultati  finali: 

Esperienza  ^  Freddo    —  Embrioni  di  7-8  millim. 

dal  15  Marzo  al  5  Aprile,  i  Controlli  ~         >  9  > 

Esperienza  (  Freddo    —  Embrioni  di  9-10  millim. 

dal  28  Marzo  al  22  Aprile.  \  Controlli  —         »  11  > 

La  mortalità,  ohe  ascese  a  3  sa  25  nova  sottoposte  al  raf- 
freddamento, avvenne  in  2  casi  allo  stadio  del  tappo  vitellino. 

Ili*,  IV",  V^^  e  VI*  Sbbib. 

Nelle  uova  poste  in  esperimento  allo  stadio  della  gastrula 
(N^  2  esperienze  con  30  uova),  di  tappo  vitellino,  (N®  2  espe- 
rienze con  25  uova),  di  fessura  blastoporica  con  principio  di  for- 
mazione della  placca  midollare,  (N^  2  esperienze  con  27  uova)  e 
di  doccia  midollare  con  labbri  più  o  meno  rialzati  e  ravvicinati  nella 
regione  del  cervello  medio,  (N**  2  esperienze  con  23  uova\  se  ne 
togli  due  embrioni  che  presentarono  anomalie  allo  stadio  della 
doccia  midollare,  uno  dei  quali  si  riparò,  mentre  l' altro  mori 
quando  ebbe  raggiunto  la  lunghezza  di  4  millim.,  non  si  potè 
constatare  che  un  ritardo  nello  sviluppo  che  colpiva  in  modo 
moltissimo  differente  le  varie  uova.  £  basti,  per  tacere  di  altri, 
il  ricordare  i  seguenti  resultati  finali: 

a)  In  un  lotto  di  embrioni  posti  in  esperienza  allo  stadio 
della  gastrula,  i  controlli  misurando  millim.  II,  quelli  sottopo- 
sti al  raffreddamento  misuravano  dai  4,  5  ai  10  millim.,  con 
tutte  le  gradazioni  intermedie. 

b)  In  altro  lotto  di  embrioni  posti  in  esperimento  allo 
stadio  di  tappo  vitellino  piccolo,  misurando  gli  embrioni  di  con- 
trollo millim.  9,  quelli  che  avevano  subito  l'azione  della  bassa 
temperatura  ne  misuravano  dai  3  agli  8  con  stadi  intermedi.  In 
questo  però,  come  negli  altri  casi,  tutti  gli  embrioni  avevano 
aspetto  normale. 

La  durata   del  raffreddamento  in  tutte  queste  esperienze 
fu,  per  ciascuno  stadio,  in  un  caso  di  48  ore,  in  uno  di  72. 
noti   ohe   per  questa  differenza  di  durata  non  si  ebbero  difl 
renze  di  resultati  apprezzabili.  La  temperatura  dei   contro 
oscillò  fra  +  UÀ  S  C.  e  -f-  IS  C. 
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VII*  Sesie.  —  Embrioni  con  estremo  oefalico  e  tubercolo  cau-- 
date  a  contatto. 

N**  9  esperienze  con  28  uova.  Durata  del  raflfreddamento 
48  ore  in  un  caso,  72  nel!'  altro.  Oscillazioni  della  temperatura 
dei  controlli  fra  +  IO',  8'  0  e  +  1&  C. 

In  una  di  queste  esperienze  (dal  15  al  28  aprile)  si  ebbera 
resultati  identici  a  quelli  osservati  nelle  precedenti  esperienze 
(Serie  TU^,  IV*,  V*  e  VI*)  ;  se  mai,  nel  caso  che  consideriamo, 
al  resultato  finale  non  si  constatarono  forme  tanto  indietro 
nello  sviluppo  rispetto  ai  controlli  come  nei  casi  precedenti  : 
misurando  infatti  i  controlli  millim.  11,  gli  embrioni  sottoposti 
al  raffireddamento  ne  misuravano  7, 2-10.  Furono  invece  assai 
differenti  i  resultati  nell'  altra  esperienza  (dal  25  marzo  al 
22  aprile)  nel  senso  che  degli  embrioni  alcuni  si  arrestarono 
presto  nello  sviluppo,  altri  progredirono  in  grado  assai  vario, 
ma  ne  morirono  18  su  20.  I  2  superstiti  misuravano  millim.  10 
ano,  ed  uno  11,5  quando  i  controlli  avevano  una  lunghezza 
di  circa  13  millim.  Questa  grande  mortalità  però  non  è, 
secondo  me,  da  riferire  tanto  all'  azione  del  freddo,  quanto  ad 
un'altra  causa.  E  infatti  dovere  ch'io  avverta  come  non  es- 
sendosi, una  volta  riportati  gli  embrioni  a  temperatura  am- 
biente, rinnuovata  per  due  giorni  consecutivi  V  acqua  nel 
recipiente  nel  quale  essi  si  trovavano,  quando  fu  fatto  l'esame 
se  ne  trovarono  6  morti,  e  nei  giorni  immediatamente  succes- 
sivi continuò  la  mortalità  fino  a  raggiungere  la  cifra  sopra 
indicata.  Ora  è  più  ohe  presumibile,  considerato  ohe  nella 
esperienza  precedente  non  un  solo  embrione  morì,  sebbene  in 
essa  il  freddo  avesse  agito  per  un  tempo  più  lungo  (72  ore) 
è  più  che  presumibile,  dico,  ohe  gli  effetti  dannosi  verificatisi 
nella  esperienza  dal  25  marzo  al  22  aprile  sieno  da  riferire  al 
non  sufficiente  rinnuovamento  di  acqua. 

Dalla  diversità  grande   di  resultati  di  queste  due  espe- 
rienze, e  dalla  spiegazione  che  ne  abbiamo  data,  viene  ohiara- 
nte  posto  in  rilievo  il  rapporto,  sul  quale  altrove  insistemmo, 
e»  l'azione  dello  stimolo  esterno  e  la  resistenza  dell'uovo.  Nella 
^  esperienza  gli  embrioni  dopo  aver  risentito  gli  effetti  della 
3sa  temperatura  si  trovarono  in  condizioni  favorevoli  di  am- 
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biente  e  riuscirono  per  la  loro  resistenza  a  riparare  ì  guasti 
subiti:  non  cosi  nel  più  gran  numero  di  quelli  della  2*  espe- 
rienza, che  per  essersi  trovati  in  un  ambiente  sfavorevole  non 
furon  capaci  di  resistere,  e  quindi  si  arrestarono  nello  sviluppo, 
quale  prima,  quale  dopo  a  seconda  della  differente  resistenza 
individuale. 


Considerazioni. 

Dall'  insieme  di  queste  esperienze  siamo  indotti  a  ritenere 
ohe  in  uno  qualunque  degli  stadi  da  noi  presi  in  considera- 
zione, il  raffreddamento,  come  la  sottrazione  di  luce,  riesce 
dannoso  alle  uova  di  Salamandrina^  essendo  però  i  danni  del 
freddo,  entro  i  limiti  che  furono  a  suo  tempo  indicati,  notevol- 
mente minori  di  quelli  che  si  verificano  per  la  sottrazione  di 
luce. 

Chiarissimo  è  apparso  anche  da  queste  esperienze  il  va- 
rio modo  di  reagire  delle  singole  uova  anche  a  questo  stimolo, 
perchè  faccia  d'  uopo  V  insistervi. 

Fermiamoci  piuttosto  a  considerare  più  da  vicino  ed  a 
confrontare  fra  loro  gli  effetti  del  raffreddamento  in  rapporto 
al  periodo  di  sviluppo,  nel  quale  gli  embrioni  si  trovano 
quando  quello  interviene. 

Nelle  esperienze  nelle  quali  il  freddo  si  fece  agire  sopra 
uova  insegmentate  o  ai  primi  periodi  della  segmentazione 
(4  blastomeri)  si  sono  confermate  le  osservazioni  fatte  dal  Prof. 
Chiarugi  (*),  e  cioè  che  il  freddo  ne  rallenta,  o  sospende  il 
processo  di  segmentazione;  ma  che  se  poi  le  uova  vengono  ri- 
portate a  temperatura  ordinaria,  anche  dopo  un  periodo  di 
tempo  più  lungo  di  quello  che  dal  Prof.  Chiarugi  fu  espe- 
rimentato 0,  la  segmentazione  si  effettua,  ma  in  maniera  non 
normale,  sebbene  ciò  non  sia  vero  per  tutte  le  uova.  Una  forma 


(*)  ChiiARuai  G.  —  Ifoe.  di, 

{^)  La  durata  del  raffreddamento  fu,  come  abbiamo  accennato  altrove 
di  48  ore  in  alcuni  oasi,  di  72  ore  in  altri,  mentre  dal  prof.  Chiarugi  in  un 
sola  esperiensa  il  freddo  fa  fatto  agire  per  36  ore,  ed  in  tutte  le  altre  la  di 
rata  fa  minore. 
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di  anomalia  che  dal  Prof.  Chiarugi  non  venne  osservata, 
forse  perchè  egli  sottopose  le  uova  al  raffreddamento  pier  un 
tempo  non  sufficientemente  lungo,  ho  potuto  constatare,  consi-. 
stente  in  un  ritardo  notevole  della  segmentazione  al  polo  inferiore 
rispetto  a  quello  superiore.  A  questo  proposito  debbo  ricordare 
come  O.  Hertwig  (*),  sottoponendo  uova  di  Rana  fusca,  poco 
tempo  dopo  la  fecondazione,  alla  temperatura  di  0®  per  24  ore, 
avesse  osservato  che  alcune  presentavano  nel  segmento  ve- 
getativo un  territorio  più  o  meno  esteso  che  rimaneva  inse- 
gmentato. Ora  tale  reperto  è  ben  differente  da  quello  da  me 
constatato,  poiché  nel  caso  nostro  si  trattava  non  di  mancata 
segmentazione,  ma  di  un  semplice  ritardo  ;  erano  di  fatto  suf- 
ficienti poche  ore  perchè  la  segmentazione  si  estendesse  anche 
al  polo  inferiore. 

Continuando  nella  nostra  disamina  facciamo  rilevare  che  in 
tatte  le  esperienze  delle  due  prime  serie  la  invaginazione  ga- 
strulare  è  avvenuta  regolarmente  :  si  sono  avuti  invece  tappi 
vitellini  e  doccio  midollari  anomali,  e  alcuni  embrioni  sono 
morti  a  questi  stadi!.  Si  avverta  che  le  forme  anomali  più 
gravi  e  la  maggior  mortalità  si  sono  riscontrate  negli  esperi- 
menti fatti  con  uova  insegmentate.  Gli  embrioni  superstiti  si 
sono  sviluppati  normalmente  (si  sono  seguiti  fino  alla  lunghezza 
di  circa  1  centim.)  con  differenze  individuali  lievi  ed  anche  con 
una  differenza  molto  piccola  in  confronto  ai  controlli. 

In  tutte  le  altre  serie  di  esperienze,  tralasciando  quelle 
fatte  con  embrioni  con  estremo  cefalico  e  tubercolo  caudale 
a  contatto,  si  è  osservato  uno  sviluppo  normale  con  pochissime 
eccezioni,  ma  un  ritardo  nello  sviluppo  notevolmente  piU  grave  (seb- 
bene di  grado  molto  vario)  di  quello  che  $i  è  avuto  nelle  esperienze 
fatte  con  uova  insegmentate  o  ai  primi  periodi  della  segmentazioiie, 
ed  anche  in  quelle  fatte  con  embrioni  con  estremo  cefàlico  e  tuber- 
colo caudale  a  contatto^  non  tenendo  conto,  per  le  ragioni  che  a 
suo  tempo  vennero  esposte,  della  grande  mortalità  che  si  è 
verificata  in  una  delle  esperienze  di  questa  ultima  serie. 


{*)  Hebtwio  O.  —  Ueber  den  Einfluss  aassererer  Bedingaogeu  auf  di» 
Sntwioklang  dea  Frosoheies. — Sitz.  d.  K,  pretun$ehen  Akad,  d.  WUa,^  1894^ 
VII,  5  Aprii. 
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Se  ne  conclude  ohe  anohe  di  fronte  al  raffreddamento,  le 
uova  si  presentano  particolarmente  vulnerabili  nel  periodo  compreso 
fra  il  tappo  vitellino  e  la  chiusura  della  doccia  midollare.  Si  po- 
trebbe objettare  che  la  maggior  mortalità  si  è  avuta  quando  il 
freddo  agi  sopra  uova  insegmentate;  ma  noi  facciamo  osservare 
che  anche  in  questi  casi  la  mortalità  è  avvenuta  il  maggior 
numero  delle  volte  precisamente  allo  stadio  del  tappo  vitellino 
o  della  doccia  midollare,  ed  agli  stessi  stadii  si  sono  verificate  le 
anomalie  :  che,  d*  altra  parte,  gli  embrioni  i  quali  hanno  po- 
tuto oltrepassare  quel  periodo  critico  si  sono  sviluppati  da  quel 
momento  con  rapidità  uguale  ai  controlli,  tanto  che  alla  con- 
clusione le  differenze  fra  gli  uni  e  gli  altri  sono  state  minime. 
Più  giusto  sarebbe  il  rilevare,  ohe  dalle  varie  serie  di  espe- 
rienze non  sono  risaltati  con  tutta  esattezza  i  limiti  del  pe- 
riodo al  quale  sopra  accennammo.  Hanno  servito  invece  egre- 
giamente allo  scopo  i  resultati  delle  esperienze  fatte  col  clo- 
ruro di  litio  e  che  vado  ora  a  riassumere. 


Cloxniro  di  Litio. 

Il  titolo  delle  soluzioni  adoperate  per  queste  esperienze 
fu  di  0,10  ^1^  in  alcuni  oasi,  di  0,06  %  i^  altri.  Si  preferirono 
queste  dosi  cosi  basse  perchè,  come  resultò  da  ricerche  fatte 
nella  decorsa  primavera  dal  prof.  Ohiarugi,  il  cloruro  di  litio 
esercita  sulle  uova  di  Salamandrina  un'  azione  venefica  al  più 
alto  grado.  Per  impedire  o  almeno  rendere  minima  T  evapora- 
zione col  conseguente  concentramento  delle  soluzioni,  queste 
venivano  di  frequente  rinnuovate. 

Va  premesso  che  gli  effetti  furono  identici  per  le  due  dosi 
di  soluzione,  se  ne  togli  un  grado  leggermente  minore  quando 
si  usarono  le  dosi  più  basse:  potranno  quindi  le  varie  espe- 
rienze fatte  su  uova  a  un  medesimo  stadio,  ma  con  soluzioni  di 
diverso  titolo,  esser  prese  in  esame  collettivamente» 

I*  Serie.  —  Uova  insegmentate. 

N®  3  esperienze  (1  il  26  febbraio,  2  il  14  marzo)   e  cio« 
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con  soluzione  di  LiCl  a  0,10  ^/o  e  1  a  0,05  ^i^.  Numero  comples- 
sivo delle  uova  30  (*). 

La  segmentazione  procede  regolarmente  e  con  la  consueta 
rapidità;  normalmente   avvenne  la  invaginazione  gastrulare; 
ma  al  periodo  del  tappo  vitellino,  e  cioè  dopo  6-7  giorni  dal- 
l'inizio dell'esperimento,  cominciarono  le  alterazioni  che  col- 
pivano tntte  o  quasi  tutte  le  uova,  sebbene  in  grado  vario,  e 
che  consistevano  principalmente  in  un  ingrandimento  notevole 
del  tappo  per  modo  che  esso  occupava  in  certi  casi  la  metà  e 
anche  Vs  della  sfera:  lo  si  vedeva  inoltre  diviso  per  mezzo  di  un 
solco  circolare  più  o  meno  profondo  dalla  rimanente  parte  dal- 
l'uovo che  veniva  cosi  a  formargli  intorno  come  un  cercine. 
Con  questa  modalità  si  presentavano  i  tappi  anche  quando  non 
avevano  dimensioni  più  grandi  del  consueto.  Oltre  le  alterazioni 
testé  indicate  gli  embrioni  mostravano  una  colorazione  chiara, 
grigiastra,  ed  apparivano  come  rigonfi.  In  molti,  preceduto  da 
un  notevole  opacamente  dell'involucro,  si  ebbe  arresto  di  svi- 
luppo a  questo  stadio.  Nei  pochi  che  progredirono  il  blastoporo 
non  si  ridusse  a  fessura  lineare,  come  di  solito,  ma  questa  si  pre- 
sentava slargata  e  attraverso  ad  essa  faceva  sporgenza  il  tappo 
vitellino.  Delle  30  uova  in  6  soltanto  si  formò  la  doccia  midol- 
lare, ma  in  ogni  caso  anomala   (fondo    della    doccia  chiaro, 
bianchiccio;  soUevan^ento  dei  labbri  e  ravvicinamento  di  essi 
fino  a  toccarsi  nella  metà  anteriore  del  canal  midollare,  men- 
tre indietro  la  doccia  rimaneva  liscia  o  quasi,  e  attraverso  alla 
fessura  blastoporica  sporgeva  il  tappo  vitellino;  contorno  an- 
goloso, con  apparenza  assai  varia  nei  varii    casi,  anziché  ro- 
tondeggiante della  doccia  nella  regione  dell'encefalo  e  fondo 
della    doccia,    nella    medesima    regione,    irregolare,    bitorzo- 
luto  ).  Solo  in  3  embrioni  si  differenziò  l'estremo  cefalico, 

rimanendo  però  la  doccia  più  o  meno  largamente  aperta  in- 
dietro, talora  anche  restando  qualche  fessura  in  avanti:  nes- 
sun embrione  varcò  questo  limite. 


(^)  In  qaesta  cifra  non  sono  compresi  i  controlli:  ciò  vale  anche  per 
'uccessiye  serie  di  esperiense. 


/• 
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II*  Serie.  —  Uova  a  4  bl<istomerL 

N"*  5  esperienze  (*)  (1  il  25  febbraio,  2  il  14  e  2  il  18  mar- 
Eo\  con  un  namero  complessivo  di  50  uova. 

Gli  effetti  furono  identici  a  quelli  descritti  nella  I*  Se- 
rie, 34  embrioni  non  oltrepassarono  lo  stadio  del  tappo  vi- 
tellino: in  12  si  formò  la  doccia  midollare  colle  solite  ano- 
malie; fra  queste  12  solo  in  2  si  differenziò  l'estremità  cefalica, 
rimanendo  però  la  doccia  largamente  aperta  indietro,  ed  in 
tali  condizioni  ambedue  morirono. 

Ili*  Serie.  —   Uova  allo  stadio  della  gastrula, 
N°  5  esperienze  (1  il  28  febbraio,  2  il  18  marzo,  2  il  V  aprile), 
con  un  numero  complessivo  di  48  uova. 

Degno  di  particolare  attenzione  il  fatto  verificatosi  in 
tutte  le  esperienze  di  questa  serie,  che  gli  effetti  dannosi  del 
LiCl  si  resero  manifesti  prestissimo,  e  cioè  a  distanza  di  due 
gioìfii  dalV inizio  delV  esperimento^  precisamente  come  avemmo  ad 
osservare  negli  esperimenti  della  luce.  E  altrettanto  gravi 
furono  gli  effetti  per  quanto  furono  pronti,  sì  che  si  ebbero 
le  solite  anomalie  allo  stadio  del  tappo  vitellino^  e  38  embrioni  . 
su  48  si  aì*7*e8tarono  nello  sviluppo  a  questo  stadio.  Dei  rimanenti 
10,  due  morirono  allo  stadio  della  fessura  blastoporica  e  2  a 
quello  della  doccia  midollare.  In  6  si  differenziò  l'estremo  ce- 
falico, ma  la  doccia  rimase  più  o  meno  aperta  indietro  e  tutti 
morirono  prima  che  ne  fosse  avvenuta  la  chiusura. 

lY^  Serie.  —  Uova  allo  stadio  di  tappo  vitellino  piccolo. 

N**  5  esperienze  (1  il  3  marzo,  2  il  20  marzo  e  2  TU  aprile), 
con  un  numero  complessivo  di  49  uova. 

Effetti  pronti  come  nella  serie  precedente  (cioè  dopo  2 
giorni  dall'inizio  dell* esperienza)  e  gravi  tanto  che  3  si  arre- 
starono quasi  subito  nello  sviluppo.  Si  ebbero  le  solite  doocie 
midollari  anomale  e  23  non  andarono  oltre  questo  stadio.  Del 


(<)  ii  esperienze  si  fecero  con  soluzione   di  LiCl   a  0,10%;   2  con  so 
Iasione  a  0,05^ o*  ^^  stesso  nelle  soccessive  serie  di  esperienze. 


r-ir- 
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23  nelle  quali  si  dijOTerenziò  1'  estremità  cefalica,  non  in  una 
sola,  anche  in  questi  casi,  potè  avvenire  la  chiusura  della  doc- 
cia indietro. 

V*  Serie.  —  Embrioni  allo  stadio  di  fessura  blastoporica  con 
principio  di  formazione  della  placca  midollare, 

W  6  esperienze  (1  il  4  marzo,  2  il  21  marzo,  2  il  12  aprile). 
Si  impiegarono  complessivamente  45  uova. 

Anche  negli  esperimenti  di  questa  serie  fu  possibile  con- 
statare gli  effetti  nocivi  dei  LiOl  due  a  tre  giorni  dalV inizio  delle 
esperienze.  Si  ebbero  le  solite  doccio  midollari  anomale  e  10  non 
oltrepassarono  questo  stadio:  nelle  rimanenti  35  si  differenziò 
l'estremità  cefalica,  ma  solo  in  3  la  doccia  arrivò  a  chiu- 
dersi quasi  completamente,  mentre  le  altre  32  morirono  quando 
e^a  era  ancora  più  o  meno  largamente  aperta  indietro. 

'  VI*  Sebie.  —  Embrioni  allo  stadio  di  doccia  midollare  con 
labbri  rialzati  e  più  o  meno  ravvicinati  nella  regione  del  cervello 
medio:  qualcuno  con  accenno  di  differenziamento  delV  estremità 
cefalica. 

N®  5  esperienze  (1  il  10  marzo,  2  il  7  aprile  e  2  il  13  aprile), 
con  un  numero  complessivo  di  34  embrioni. 

Gli  embrioni  posti  in  esperimento  a  questo  stadio  risenti- 
rono ugualmente  presto  l'effetto  del  sale  di  litio,  effetto  che  si 
esplicò  con  un  ritardo  straordinario  nella  chiusura  della  doccia 
midollare  nei  più  resistenti,  dei  quali  9  morirono   appena  ap- 
pena chiusa  la  doccia,  2  quando  si  fu  differenziato  il  tubercolo 
caudale  e  9  ad  una  lunghezza  comprosa  fra  i  3,5  e  i  6  millim.; 
ve  ne  furon  poi  altri  meno  resistenti  e  cioè  più  di  ^/g,  che  si  ar- 
restarono nello  sviluppo  prima  che  avvenisse  la  chiusura  della 
doccia  midollare.  Va  notato  ohe  in  quelli  che   resistettero  più 
a  lungo,  la  forma  del  corpo  si  allontanava  dal  consueto;  si  pre- 
sentavano essi  infatti  piuttosto  rigonfi,  tozzi.  Anche  il  colorito 
più  sbiadito,  bianchiccio.   Infine  voglio  accennare  ad  una 
)rvazione  fatta  in  tutte  le  serie  di  esperimenti,  e  3Ìoè  la  pe- 
ssima rilevatezza  ed  il  contorno  mal  definito  d<     segmenti 
sodermici  che  nei  casi  più  tipici  erano  riconosci  ili  solo  in 

Anno  LIL  -  189a  '  24 
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quanto  presentavauo  un  tono  di   colore  differente  da   quello 
delle  parti  vicine. 

VII^  Serie.  —  Embrioni  con  estremo  cefalico  e  tubercolo  cau* 
date  a  contatto. 

N®  6  esperienze  (1  il  10  marzo,  2  il  28  marzo  e  2  il  17  aprile). 
Si  impiegarono  complessivamente  40  embrioni. 

Mi  limiterò  qui  a  ricordare  come  mentre  alcuni  embrioni 
poterono  resistere  all'azione  del  sale  fino  a  raggiungere  una 
lunghezza  di  7  millim.,  altri  progredirono  assai  poco  dal  mo- 
mento che  furono  posti  in  esperimento:  fra  i  due  estremi  si 
ebbero  tutte  le  forme  intermedie.  Si  verificarono  anche  qui  le 
anomalie  di  forma  del  corpo  come  venne  accennato  nella  pre- 
cedente serie,  ed  ugualmente  si  osservò  lo  speciale  colorito 
cinericcio,  ed  il  pochissimo  differenziamento  dei  segmenti  me- 
sodermioi. 

Come  avvertenza  comune  a  tutte  le  serie  di  esperimenti 
dirò  che  i  controlli  si  svilupparono  normalmente,  con  una  per- 
centuale della  mortalità  assolutamente  trascurabile. 


Considerazioni. 

Mi  sembra  superfluo  insistere   per   mettere  in  rilievi)  la 
particolare   vulnerabilità   che   gif   embrioni    di    Salamandriìia 
presentano,  anche  di  fronte  all'  agente  chimico  da  me  adope- 
rato,  nel   periodo  compreso   fra   il  tap2yo  vitellino  e  la  diiusara 
della  doccia  midollare.  E  sufficiente  all'uopo  il  riassumere  i  dati 
seguenti, .  che   su  177  uova  messe  in  esperimento  in  parte  in- 
segmenfcate,  in  parte  ai  primi  periodi  della  segmentazione,  in 
parte  alla  gastrula,  in  parte  al   tappo  vitellino,  le  alterazioni 
sono  incominciate  semj^re  allo  stadio  del  tajypo  vitellino  e  98  si  sono 
arrestate  in  questo  periodo^  rimanendo  cosi  escluso  che  gli  effetti 
verificatisi  allo  stadio  indicato  nelle  esperienze  con   uova  i: 
segmentate   e   ai    primi  periodi    della  segmentazione,  fosse 
dovuti  al  fatto  che  era  occorso  quel  dato  tempo  perchè  il  sa 
spiegasse  la  sua  azione  nociva;  nei  rimanenti  embrioni  l*arr< 
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sto  di  sviluppo  è  avvenuto  in  quali  prima  in  quali  dopO;  ma 
m  ogni  caso  avanti  della  chiusura  della  doccia  midollare. 

Anche  dei  45  embrioni  messi  in  esperimento  allo  stadio  di 
fessura  blastoporica  con  principio  di  formazione  della  placca 
midollare,  solo  in  3  la  doccia  ha  potuto  chiudersi  indietro;  e 
questo  stesso  fatto  si  è  verificato  anche  in  una  buona  parte  di 
quelli  posti  in  esperimento  allo  stadio  di  doccia- midollare  con 
labbri  più  o  meno  rialzati  e  ravvicinati  all'  istmo. 

Con  troppa  chiarezza  è  poi  resultata  la  differente  resi- 
stenza individuale  dei  varii  embrioni  aiiche  di  uno  stesso 
lotto,  perchè  io  debba  trattenermi  a  farla  risaltare. 


*  « 


Prima  di  finire  debbo  spendere  qualche  parola  per  con- 
frontare i  resultati  miei  con  quelli  ottenuti  dal  Wilson  e 
dei  quali  feci  cenno  al  principio  di  questa  Nota. 

Come   già    dissi,    Wilson    ha    sperimentato  T azione  del 
cloruro  di  sodio  e  della  soluzione  di  Ringer  sopra  uova  in- 
segmentate,    a    varii    periodi    della    segmentazione    (4,    16.... 
64   blastomeri)   fino   alla   gastrula.    Dalle  sile   esperienze   sa- 
rebbe resultato  che  le   uova  presentano  un   massimo   di    resi- 
stenza a  quelli  agenti  quando  sono  ancora   insegmentate  ;  che 
col  cominciare  della  segmentazione  la  resistenza  tende   a  farsi 
minore,  per  diminuire  di  pari   passo   coU'avanzare   dello   svi- 
luppo. La  ragione  di  questo  fatto  starebbe,  secondo  Wilson  , 
in  ciò  che:  «  in  the  insegmented  egg  there  is  very  little  diffe- 
rentiation.  If  there  be  any  at  it  is  very  plastic  one,  and  acco- 
modates  itself  easily  to  changed  conditions.   But   as    soon   as 
segmentation  begins  differentiation   commences  also   and   the 
egg  acquires  thereby  definite  regional  distinctions.  These  in- 
crease  with  advancing  development  and  at  the   64  celi   stage 
they  become  sufficient  to  hinder  the  egg  perceptibly  in  acco- 
lodating  itself  to  a  new  environment.   In  the  blastula  stage 
Hey  fumish  a  serious  obstacle  to  any  such  accomodation  and 
j  the  timo  the  blastopore  is  fully  formed  they   bave  become 
0  well  established  that  they   cannot   be   altered,  and    conse- 


Stó      F.  LIVINI  —  VARIA  INFLUENZA  CHE  ALCUHI  AGEKTI  EfiTE&Kl 

quently  the  orgauism  must  die  under  the  influence  of  auy  se- 
rious  change  in  its  environment.  » 

Riguardo  alla  constatazione  del  fatto  non  ho  esperienze 
proprie  eseguite  sopra  uova  a  varii  periodi  della  segmenta- 
zione, come  il  Wilson,  per  potermi  pronunciare  in  proposito: 
concordo  con  lui  che  allo  stadio  della  gastrula  le  uova  presen- 
tano agli  agenti  esterni  una  resistenza  minore  che  nei  periodi 
più  precoci  di  sviluppo,  non  ho  invece  potuto  constatare  una 
differenza  apprezzabile  fra  uova  insegmentate  ed  uova  nei 
primi  periodi  della  segmentazione  (4  blastomeri)  negli  espe- 
rimenti della  luce  e  del  cloruro  di  litio,  mentre  di  fronte  al 
raffreddamento  le  uova  insegmentate  si  sono  mostrate  più  sen- 
sibili di  quelle  a  4  blastomeri.  Nemmeno  mi  sento  autorizzato 
ad  entrare  in  discussione  sulle  cause  dal  Wilson  invocate 
per  spiegare  i  fatti  da  lui  osservati.  Mi  contenterò  solo  di  far 
rilevare  che  vi  souo  uova  insegmentate  che  da  agenti  esterni 
di  diversa  natura  risentono  danni  gravi  fino  ad  arrestarsi  pre- 
stissimo nello  sviluppo,  mentre  da  quelli  stessi  agenti  uova  alla 
gastrula  non  risentono  danno  alcuno.  E  a  questo  proposito  ri- 
cordo anche  alcune  ricerche  eseguite  dal  Loeb(*)  sopra  uova 
di  un  pesce,  il  Fundulus^  dalle  quali  sarebbe  risultato  che  men- 
tre di  fronte  ad  alcune  anormali  condizioni  nelle  quali  de- 
vono svilupparsi  (sottrazione  di  ossigeno)  le  uova  si  mo- 
strano più  sensibili  nei  primi  stadi,  di  fronte  ad  altre  (sot- 
trazione di  acqua  mediante  aggiunta  di  cloruro  di  sodio)  nei 
primi  stadi,  e  precisamente  durante  la  segmentazione,  le  uova 
sono  più  resistenti.  Non  so  quindi  quanta  parte  spetti,  nella 
interpretazione  dei  fenomeni  che  consideriamo,  al  fattore  dal 
Wilson  invocato. 

Ma  con  più  sicurezza  possiamo  affrontare  la  discussione 
in  altro  campo.  È  stato  constatato  dal  Wilson  quanto  dal 
prof.  Chiarugi  e  da  me  (')  era  stato   osservato,  che   cioè,  lo 


0)  LoEB  J.~Ueber  die  relative  Empflndliohkeit  von  Fischembryoii 
gegen  Sauerstoffenaugel  und  Wasserenteiehung  in  versohiedenen  Eni' 
ckelungsstadien.  — Arch.f,  die  gesammte  Physiol.f  B,  65,  H,  11-12,  p.  ÒSO-S. 
Bonn  1894. 

(')  CaiAHuai  G.  e  Livivi  F.  —  Loe,  cit. 
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stadio  della  doccia  midollare  rappresenta  un  periodo  critico 
per  l'embrione.  Ecco  infatti  ciò  ohe  egli  ha  veduto  :  sottopo- 
nendo uova  scapsidate  all'  azione  del  cloruro  di  sodio  o  della 
soluzione  di  Ringer,  eisse  si  sviluppavano  normalmente  fino 
alla  chiusura  della  doccia  midollare  :  a  questo  punto  mo- 
rivano. Senza  entrare  in  troppi  particolari  accennerò  che  Wil- 
son ha  voluto  metter  ciò  in  rapporto  con  la  Ciliation  of  the 
Larva.  Resulterebbe  infatti  che  negli  anfibi  sui  quali  l'A.  ha 
sperimentato,  come  anche  in  altri,  il  primo  accenno  delle  ciglia 
avviene  appunto  nel  periodo,  di  chiusura  della  doccia  midol- 
lare. Ora  le  soluzioni  saline  disturberebbero,  nelle  uova  sprov- 
viste del  loro  involucro,  il  movimento  di  queste  ciglia  alle 
quali  spetterebbe  una  funzione  importantissima,  quella  cioè 
della  respirazione. 

I  resultati  da  me  ottenuti  differiscono  notevolmente  da 
quelli  del  Wilson.  In  primo  luogo  per  lui  le  uova  procedono 
normalmente  fino  alla  chiusura  della  doccia  midollare,  mentre 
io  ho  constatato  con  certezza  che  le  alterazioni,  rilevabili  ma- 
croscopicamente, incominciano  assai  più  presto,  e  cioè  al  pe- 
riodo del  tappo  vitellino,  talora  un  pochino  prima  (stadio  in- 
termedio fra  gastrula  e  tappo),  talora  un  pochino  dopo  (stadio 
intermedio  fra  tappo  e  fessura),  e  ohe  in  quel  periodo  si  hanno 
i  danni  più  gravi.  In  secondo  luogo  io  ho  ottenuto  questi  eff'etti 
adoperando  costantemente  uova  avvolte  dal  loro  involucro.  Con  ciò 
abbiamo  detto  che  non  ci  sentiamo  affatto'  disposti,  almeno 
per  la  specie  che  ha  servito  per  le  nostre  esperienze,  ad  accet- 
tare la  spiegazione  che  il  Wilson  ha  dato  del  fatto  in  que- 
stione. 

La  rapida  escursione  da  noi  fatta  in  questo  vasto  campo 
di  ricerche  non  ci  permette  di  sostituire  a  quella  del  Wilson 
un'altra  spiegazione;  potremo  forse  trovarla  collo  studio  accu- 
rato delle  minute,  intime  alterazioni  che  a  quelle  grossolane, 

r)erficiali  da  noi  osservate  corrispondono.  E  di  ciò  ci  propo- 

\mo  di  occuparci  in  seguito. 

Firenze,  Novembre  1898. 

Domenico  Obsarb  Bartolini,  Responsabile, 
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bblicazionì,  e   non    tutte    concordanti,  hanno 

i  il  tema,  sol  quale  io  intendo  di  brevemente 

ìlla  presente  nota. 

L896  pubblicai  un  lavoro  Molla  struttura  della 

'),  e  in  esso  mi  soffermai  un  poco  sui  vasi  san- 

tali. 

L  eaai,  feci  sapere  che   specialmente    peculiare 

presenta  la  pelle  tubercolata  della  faccia  ven- 

e  a  proposito  di  questa  parte  del  tegumento, 
.uè  cose  :  prima,  cioè,  dusorissi  brevemente  la 
iioue,  che  le  reti  capillari  vasali  quivi  hanno 
bnberooli  in  tato,  poi  ammisi  la  esistenza  di 
mi  intraepìdermioi. 
più  «X  profetao  questo  tema  fu  sempre  desìde- 

come   suole  accadere,    qualche    altro   lavoro 


Riterehe  tali»  itriUtura  minuta  della  pelle  degli  Anfibi, 
a/amiglia  delle  "  Hylidae  ,, .  Oon  1  tav.  e  2  fig.  nel  testo. 
1.  PeloriUoft  in  Heitina.  Anno  XI.  Hessia»,  189tì). 


6  E.  PIOALBI  —  80   ALCUNI  VAW  8ANOUIPBBI  TEaUMBNTALI 

m'aveva  distratto.  Quando  ecco  ohe  dopo  la  mia  pubblica- 
zione (ma  senza  ohe  gli  autori  mostrassero  di  conoscerla,  e 
forse  non  la  conobbero,  perchè  edita  in  un  periodico  poco  dif- 
fuso) uscirono  per  le  stampe  varie  note,  di  Maurer,  di  Leydig, 
di  Joseph,  di  Bethge,  nuovamente  di  Maurer,  di  London  ('), 
riferentisi  a  una  delle  particolarità,  delle  quali  io  aveva  par- 
lato, a  quella,  cioè,  dei  rapporti  tra  vasi  sanguiferi  e  epitelio, 
o  che,  in  altri  termini,  chiamerò  genericamente  la  quistione 
dei  vasi  intraepiteliali  negli  anfibi. 

Naturalmente  questa  cosa  mi  fece  decidere  a  mettermi, 
senza  altro  aspettare,  intorno  al  tema. 

Non  voUi  limitarmi,  come  spesso  si  suol  fare,  a  una  noti- 
cina,  nella  quale,  dietro  il  fatto  che  non  ero  stato  citato  in  la- 
vori posteriori  al  mio,  mettessi  in  evidenza  i  miei  asserti,  mi 
valessi  delle  altrui  opinioni  conformi  alle  mie  per  rafforzar- 
li, e  lì  facessi  fine.  Ciò  sarebbe  stato  certo  cosa  più  spiccia  e 
più  comoda  per  me  ;  ma,  come  si  vedrà,  sarebbe  stata  meno 
utile  alla  verità  scientifica. 

Volli  invece,  anche  spinto  a  ciò  dal  fatto  che  circa  ai 
vasi  intraepiteliali  trovavo,  tra  i  vari  autori,  qualche  opi- 
nione discorde,  come  quella  di  Joseph,  ricominciare  da  capo 
il  lavoro  ;  e  cosi  ho  fatto  senza  risparmiare  tempo  e  pazienza. 

Mi  sono  occupato  delle  due  particolarità,  che  già  sopra 
ho  detto  avere  nel  1896  toccato. 

Circa  alla  prima,  ossia  circa  alla  distribuzione  generale 
delle  reti  capillari  vasali  nella  pelle  tubercolata  delP  Hyla^  do 
ora  descrizioni  più  late,  ma  che  concordano  col  cenno  già  dato 
precedentemente. 

Circa  alla  seconda,  ossia  circa  alla  quistione  dei  rapporti 
vasali  coir  epitelio  epidermico,  ho  ritrovato,  si,  che  tra  vasi  e 
epidermide  sono  relazioni  anatomiche  singolari  e  intimissime, 
in  modo  che  anatomotopografìcamente  ben  può  parlarsi  di  vasi 
intraepidermici,  ma  le  nuove  osservazioni  e  i  nuovi  artificf  ''' 
ricerca  usati  mi  hanno  obbligato,  —  per  quanto,  cosa  singoi 
vari  autori  si  siano  posti  dalla  parte  delle  opinioni  da  me  prii 


(0  Vedi  le  relative  indicazioni  bibliografiche  più  avanti. 
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emesse,  —  a  dare  delle  relazioni  intime  stesse  altra  interpre- 
tazione che  non  quella  di  vasi  dal  punto  di  vista  istologico 
stretto  veramente  intraepiteliali. 

Né  colui,  che  è  uso  alla  ricerca  e  sa  quanto  la  interpre- 
tazione delle  cose  microscopiche  può  essere  dij£oile  (lo  di- 
mostrano anche  le  discrepanze  fra  taluni  degli  autori  sopra 
rammentati),  potrà  meravigliarsi  se  ho  dovuto  in  parte  modifi- 
oare  le  mie  vedute. 

Ciò  premesso,  mi  accingo  a  entrare  in  materia.  Bipeto 
che  prima  parlerò  della  distribu^one  generale  dei  vasi  nella 
pelle  tubercolata,  fermandomi  specialmente  a  dire  del  modo 
come  le  reti  vasai!  si  comportano  nei  tubercoli,  poi  discorrerò 
dei  rapporti  dei  vasi  con  V  epitelio  epidermico. 

Innanzi  tutto  accenno  in  due  parole  al  metodo  generale 
di  studio.  Per  lo  studio  della  disposizione  e  della  conforma- 
zione complessiva  delle  reti  vasali,  mi  sono  valso  natural- 
mente di  iniezioni  ;  ho  praticato  generalmente  le  iniezioni  con 
l'insinuare  la  cannula  nel  bulbo  arterioso,  o  dal  ventricolo 
del  cuore  o  per  una  piccola  apertura  fattavi  dal  di  fuori,  e 
cosi  ho  avuto  iniezioni  totali  ;  altre  volte  ho  introdotto  la  can- 
nula in  uno  dei  grandi  tronchi,  in  cui  il  bulbo  si  divide  ;  mi 
sono  sempre  valso  di  bleu  di  Prussia  solubile,  fornitomi  da 
Griibler.  —  Per  lo  studio  dei  rapporti  dei  vasi  con  la  epider- 
mide, prima  mi  sono  valso  di  tagli,  i  più  sottili  possibili,  di 
pelle  non  iniettata  fissata  con  sublimato  acetico  e  colorita  con 
vari  metodi,  tra  i  quali  buono  quello  della  doppia  colora- 
zione (delle  sezioni)  ematossilino-eosinica,  o  picrocarminica;  i 
vasellini  in  questo  caso  si  vedono  come  cavità  contenenti  glo- 
buli rossi,  e  anche  il  tessuto  connettivo  viene  a  sufficienza 
colorito  ;  poi  mi  sono  valso  della  pelle  iniettata  come  ho  detto 
sopra,  che  ho  esaminato  sia  in  toto  di  piatto,  sia  in  pieghe, 
:iia  specialmente,  dopo  fissazione  coi  soliti  mezzi,  nelle  sezioni 
— iamente  colorite  ;  poi  infine  mi  sono  valso  di  metodi,  come 
^eggera  macerazione,  che  mi  permettessero  nel  tegumento 
asi  iniettati,  di  separare,  senza  che  nulla  si  lacerasse,  la 
[ermide  dal  derma,  e  la  epidermide  e  il  derma  cosi  separati 
esaminato  in  vario  modo,  in  toto^  in  pieghe^  in  sezioni. 


f:.  fioalbi  —  sn  aloitki  tasi  bamocifkbi  tkovìifx 


La  pelle  ventrale  dell'  Hi/la  è  tin  tegumento  tu 
a  tubercolini  molto  minati  e  poco  elevati,  il  quale 
plesso  ha  i  rapporti  ooi  sacchi  linfatici  sottocutanei, 
tacchi,  ohe  solitamente  negli  altri  anuri. 

Essa  è  ricchissima  di  vasi  sangaiferi.  I  piìi 
questi,  come  le  non  ancor  decisamente  capillarizzate 
e  venuzze,  Bcorrono  nella  parte  inferiore  sua,  cioè  n< 
lasso  inferiore  del  derma,  e  quivi  costituiscono  una 
più  da  incrocio  che  da  anastomosi  dì  vasi,  e  per  ci 
glie,  86  pur  possono  chiamarsi  cosi,  irregolari  e  gen 
ampie,  la  quale  può  denominarsi  la  rete  votale  tang 
tanea  inferiore  o  profonda;  essa,  osservando  dall 
eia  interna  la  pelle  iniettata,  può  vedersi  anche  a  oc 
o  con  debole  lente. 


Fio.  1.  ~  IididikLd«  della  cet«  vwde  nnmlfera  snpvrBdBln  della  pslle  vea 
oolaU  dell'  Hyla,  tÌbU  di  >opn,  praieCtata  sai  plimo.  Scorgonai  la  une 
e  gli  apail  imertabercolBCl  ;  Aoorjioiifil  i  vut  capilUri,  e  i  TaielUnl  pib 
vengono  dal  di  sotto  o  vi  vanno.  Ingrandimauto  di  24  Tolte. 

Da  questa  rete  si  dipartono  numerosi  vasellin 
Cora  tutti  decìaamente  capillari,  i  quali,  con  decorti 
mente  obliquo,  ma  taluni  anche  abbastanza  eretto, 
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nella  parte  superiore  della  pelle,  a  costituire  quivi  una  rete 
vasale  sanguifera  cutanea  superiore  o  superficiale,  la  quale 
è  la  veramente  interessante  e  vuole  essere  bene  compresa 
(fig.  1,  2  e  3). 

Per  darne  una  chiara  idea,  comincio  per  descrivere  me- 
glio, secondo  che  le  cose  esteriormente  si  presentano  e  senza 
cnrarmi  del  punto  di  vista  fisiologico,  il  modo  come  essa  si 
genera. 

Dalla  réte  profonda  si  dipartono  due  ordini  di  vasellini 
(fig.  1),  non  ancora,  come  ho  riaccennato,  tutti  decisamente  ca- 
pillari: due  ordini,  dico;  ma  lo  dico  in  via  tipica  e  senza  esclu- 
dere che  fra  i  vasellini  del  primo  e  quelli  del  secondo  ordine 
siano,come  infatti  sono,  stati  intermedi.  Quelli  dell'  uno  dei  due 
ordini  si  dirigono,  con  decorso  sovente  piuttosto  eretto,  dentro 
il  tubercolo,  lo  percorrono  ed  arrivano  fino  alla  sua  parte  più 
alta  ;  si  diramano  allora  per  tutto  il  tubercolo  stesso  in  vasi 
decisamente  capillari,  che  costituiscono  una  rete  a  maglie 
anastomotiche  di  figura  piuttosto  irregolare,  ma  assai  strette  (0, 
la  quale  costituisce  una  prima  sezione  della  complessiva  rete 
superficiale,  la  sezione,  ohe  dirò  tubercolare,  che  à  divisa  in 
tante  aree  tubercolari  quanti  sono  i  tubercoli,  e  che  ha  le  aree 
comunicanti  tra  di  esse  per  vasellini  anastomotici  in  ter  tuber- 
colari. —  Quelli  deir  altro  dei  due  ordini ,  i  quali  in  genere 
hanno  decorso  più  obliquo,  si  dirigono  dalla  rete  profonda 
verso  gli  spazi  intertubercolari  e  da  questi  al  tubercolo,  dove 
si  uniscono  ai  vasellini  delle  aree  tubercolari  ossia  della  se- 
zione tubercolare,  che  ho  detto  sopra,  della  rete  superficiale  ; 
essi  insieme  ai  vasellini  anastomotici,  che  passano  da  tuber- 
colo a  tubercolo,  e  coi  quali  si  incrociano  e  anche  si  anasto- 
mizzano,  costituiscono  una  seconda  sezione  della  complessiva 
rete  cutanea  superficiale,'  la  sezione,  che  dirò  intertubercolare, 
la  quale  è  risultante  dalla  confluenza  delle  aree  intertubercolari. 

Cosi  la  rete  superficiale  considerata  in  toto  si  divide  in 
due  sezioni  :  una  tubercolare,  rappresentata  da  tante   separate 


(*)  Qaeste  maglie  in  generale  oiroondano  il  dntto  escretore  di  nna 
ièlle  numerose  glandaìe  otricolari  del  tubercolo. 
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aree  di  ra£Bttimenbo  quanti  sono  i  tubercoli,  aree  che 
tra  loro  ramiintertubercolarianastomotici:  una  intertuben 
meno  fitta,  rappresentata  dalla  confluenza  di  tutti  gli 
in  ter  tubercolari,  e  che  comprende  i  canaletti  anastomotic 
eopra  e  i  vasi  più  grossi,  che  dal  basso  vengono  agli  spf 
tertubercolari  e  alla  periferia  delle  aree  tubercolari.  Le 
cose  mostra  la  fig.  1. 


viniti  Al  ■opra,  prokottnt»  ani  piaar}.  liiErMiiilltn  34  vit[tu  »  di 
oall'  AfipArtcchlo  di  Abb«.  ScorcDAi  il  raimlUno  IniiorooLira  i^ 
0  lU  la  reto  cai^llsre  a  mi  nu.-iriao  piTir.,rl.'n,  chn  Ih  rlpreod 


Il  concetto,  ohe  (anche  con  la  ispezione  diretta  d< 
cutanei  col  sangue  circolante)  mi  sarei  fatto  della  circol 
cutanea  superficiale,  sarebbe  questo  :  in  complesso  i  tu! 
possiedono  una  circolazione,  tubercolo  da  tubercolo,  alq 
autonoma',    in   ciascun   tubercolo    (fig.  2  e  3)  una    min 


quasi  centrala  arterinzza,  proveniente  dalla  rete  vasale 
nea  profonda,  va  a  dare  la  rete  capillare,  che  si  esteni 
tatto  il  tubercolo  ;  questa  rete  ha  delle  anastomosi  con 
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tre  reti,  ma  in  complesso  è  ripresa  da  una  o  più  mìnime  ve- 
nuzze  periferiche  o  intertuberoolari,  le  quali  con  decorso  obli- 
quo riportano  alla  rete  vasale  profonda.  Con  che  sarebbe 
spiegato  il  significato  fisiologico  dei  vasi  dei  due  ordini,  che 
ho  accennato  un  po'  più  indietro.  Ma  devo  avvertire  che  que- 
sto sarebbe  il  caso  tipico^  il  quale  non  esclude  che  in  taluni 
tubercoli  possano  aversi  delle  modificazioni. 

Come  si  vede,  non  vi  ha  dubbio  che  la  vascolarizzazione 
sanguifera  della  pelle  tubercolata  ventrale  dell'  Hyla  viridis,  è, 
specialmente  per  le  sue  reti  capillari  tubercolari,  assai  pecu- 
liare. Lo  apparirà  ulteriormente  quando  indagheremo  ove  sono 
situati  i  capillari. 

3. 

I  vasi  della  rete  sanguifera  superficiale  sono  tutti  assai 
superficiali.  Ma  dove  sono  con  precisione  situati? 

I  vasi,  che  dalla  rete  profonda  si  dirigono  in  sopra  pas- 
sano attraverso  lo  strato  dermico  compatto  su  per  le  colonne 
di  tessuto  connettivo  più  lasso,  appunto  inglobante  vasi,  ner- 
vi, muscoletti  e  prolungamenti  di  cromatofori,  le  quali,  per- 
forando l'accennato  strato  compatto,  vanno  dallo  strato  der- 
mico lasso  inferiore  allo  strato  dermico  lasso  superiore. 

In  questo  strato  lasso  superiore  del  derma  sono  contenuti 
i  vasi  più  grossi  della  rete  superficiale  e  sono  in  complesso 
contenuti  quelli  della  sezione  intertubercolare  di  essa  rete,  i 
più  sottili  dei  quali  sono  molto  prossimi  alla  epidermide  e  an- 
che in  contatto  con  essa. 

Ma  l'interessante  è  vedere  dove  sono  situati  i  capillari 
della  sezione  tubercolare,  cioè  delle  aree  tubercolari,  della  rete 
superficiale. 

Nel  1896  io  dissi  che  (juesti  capillari  arrivano  ad  essere 
intraepidermici,  arrivano,  cioè,  ad  essere  addirittura  contenuti 
^l'epitelio  epidermico  (*). 


(*)  Anche  qaalohe  altro  (per  tacere  dei  Sarasi n  e  delle  loro  troppo 
^aliari  vedate,  che  cercai  altrove  spiegare)  aveva  incidentalmente  aooen- 
bo  a  vasi  intraepidermici  negli  anfibt;  Klinckowstròm  {Zur  Anaiomie  der 
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Preaentemente,  prima  di  più  estesamente  esporre  quello 
che  opino,  devo  dar  conto  di  varie  pubblicazioni,  ohe,  sulla 
quistione  della  presenza  dei  vasi  sanguiferi  negli  epiteli  degli 
anfibi,  vennero  fuori  dopo  il  mio  lavoro. 

Maurer  nel  1897  pubblicò  una  nota  (*),  corredata  di  figu- 
re, nella  quale  disse  avere  ampiamente  osservato  nella  muc- 
cosa  del  palato  di  vari  anfibi  la  presenza  di  vasi  sanguiferi 
neir  epitelio  ;  e  nelle  sue  figure  li  accennò  fin  sotto  all'  ultimo 
piano  di  cellule  dell'  epitelio  stesso. 

Leydig,  in  seguito  a  questa  pubblicazione  di  Maurer,  che 
non  oontradisse,  pubblicò  una  breve  nota  (*),  nella  quale  ricordò 
come  anche  egli  ed  altri  avessero  accennato  già  ad  epiteli  va- 
scolarizzati  ('). 

Ma  ecco  un  lavoro  di  Joseph  (*),  il  quale  fa  una  acerba 
critica  della  nota  di  Maurer,  che  dice  completamente  errata, 
Joseph  nega  ogni  vascolarizzazione  dell*  epitelio  nel  senso  di 
Maurer  e,  richiamato  il  fatto  già  descritto  da  precedenti  au- 
tori, ohe  i  vasi  della  muccosa  del  palato  di  vari  anfibi  pre- 
sentano dei  diverticoli  ciechi,  che  spinger  si  possono  tra  le 
cellule  epiteliali,  dice  ohe  ciò  che  Maurer  ha  preso  per  vasi 
dell'  epitelio  sono  le  sezioni,  male  da  lui  interpretate,  di  que- 
sti diverticoli. 

Quasi  contemporaneamente  Bethge  pubblicava  un  la- 
voro (*),    nel    quale    toccava   delle  cose  trattate    da   Maurer. 

Pipa  americana;  /,  Integument ;  in  Zoo).  Jahrbùoher,  Abt.  f.  Anat.,  Bd.  7, 
Jena,  18d4)  a  proposito  doi  vasellini  deUe  pareti  delle  Wabentaschen  del  tegu- 
mento dorsale  del  Pipa^  seri  ve  così:  «Zahlreiche  weite,  diinnwandige  Ca- 
pillaren  {ùg,  15,  bl)  drangen  aich  ins  Epithel  hinein,  manohmal  bis  dioht 
unter  das  innere,  der  Hornschicht  entspreohende  Platten epithel,  und  tragen 
Bo  zar  Storung  der  arapriinglichen  Anordnang  der  Zellen  der  Schleim- 
sohicbt  bei  ».  La  figura,  però,  mi  fa  ritenere  ohe  questi  vasi  debbano  inter- 
pretarsi nel  modo  stesso,  ohe  dirò  più  avanti  per  quelli  dell'  Hy la, 

(1)  Maurbr  F.,  Blutge/'&sse  im  Epithel.  Mit  1  Taf.  (Morpbologieohes 
Jahrbuch,  Bd.  25,  Heft  2.  Leipzig,  1897). 

(^  LsYDia  F.,  Vascularisirtea  Epitfiel.  (Archiv  f.  mikr.  À.nat.  Bd.  52, 
Heft  1.  Bonn,  1898). 

(3)  Puoi  vedere  infatti  anche:  Lkydio  F.,  Zelleund  Cewebe^  Bonn,  188 

{*)  Joseph  H.,  Einige  Bemerkungen  su  F,  MaurerU  Abhandlung  **  Bku 
gefàsae  im  Epithel  „.  Mit  1  Taf.  und  1  Abbild.  im  Text.  (Àrchiv  fur  mikr. 
Anat.  Bd.  52,  Heft  2.  Bonn,  1898). 

(S)  Bethqb  £.,  Da$  Blutgefasssystem  von  Salamandra  maculata,  TrtUm 
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Bethge  ammette  per  la  muccosa  esofagea  della  Salamandra  e 
dèìlo  Spelerpes^  vasi  intraepiteliali  come  quelli  di  Maurer;  dice, 
cioè,  che  la  penetrazione  dei  capillari  neìV  epitelio,  senza  es- 
sere accompagnati  da  tessuto  connettivo,  è  un  fatto  sicuro. 
Ma  oltre  che  intanto  ricorda  e  figura  i  diverticoli  ciechi 
(accennati  già  fio  dal  1867  da  Langer)  dei  vasellini  della  muc- 
cosa buccofaringea  di  taluni  anfibi,  presenta  delle  figure  di 
epitelio  vascolarizzato,  che  dirò  più  moderate  di  quelle  di 
Maurer.  • 

Maurer  torna  poi  in  scena  con  un  lavoro  (*),  nel  quale  di- 
fesosi  un  po'  in  una  nota  dalle  opposizioni  dì  Joseph,  e  scritto 
questo  periodo  «  Ferner  hat  mir  Herr  Dr.  Brandes  persònlich 
mitgetheilt,  dass  nach  Injektionen  bàufig  die  Epidermis  sich 
ablòst  und  in  dieser  abgelòsten  Epidermis  zahlreiche  injicirte 
Blutkapillaren  enthalten  seien  »,  dice  aver  osservato  in  vari 
anfibi  anuri  {Rana  esculenta  e  temporaria^  Bufo  cinereus^  Hyla 
viridis)  air  epoca  delle  metamorfosi  vasi  sanguiferi  nella 
epidermide,  e  di  quelli  della  Rana  temporaria  dà  anche  una 
figura. 

London,  in  ultimo  (*),  ha  voluto  studiare  la  quis  tiene  dei 
vasi  epiteliali  degli  anfibi  nello  stato  di  irritazione  e  di  infiam- 
mazione dell'epitelio,  e  si  è  rivolto  alla  muccosa  del  palato 
della  Rana.  Prima  di  tutto  ha  accennato  alla  struttura  dell'  epi- 
telio da  lui  preso  in  esame,  poi  ha  asserito  che  tra  le  cellule 
di  questo  epitelio  si  incontrano  vasi  capillari  con  pareti  pro- 
prie e  altri,  almeno  apparentemente,  senza  pareti;  infine  ha 
detto  che  la  irritazione  e  la  flogosi  dell'  epitelio  mette  in  evi- 
denza, oltre  gli  accennati,  altri  vasellini  intraepiteliali  picco- 
lissimi. Per  lui,  quindi,  la  presenza  di  vasi  sanguiferi  intraepi- 
teliali, come  si  vede,  è  indubbia. 


iaeniatua,  und  Spelerpe»  fuscui ;  mit  Bttrachtungen  iibcr  den  Ori  der  Alhmung 
heitn  lungenlùsen  Spelerpe»  futcus»  Mit  2  Taf.  (Zoitsofarift  fui*  wìssenschaft. 
'Zoologie,  Bd.  68,  Heft  4.  Leipsij?,  1^1)8). 

(')  Maubkb  F.,  Die  VaakularUirnng  der  Epidermis  bei  anuren  Amphibien 
w  Zeit  der  Metamorphose.  Mit  1  fig.  im  Text.  (Morphologisches  Jahrbnoh, 
3d.  26,  Heft  2.  Leipsig,  1898). 

(<)  LoNOOV  £.  S.,  OorUribulion  à  VHude  des  vaisseaux  épUheliaux.  (Arch. 
^esSc.  Biol.  de  St.  Pétersboarg,  Voi.  6,  n.  4,  1899.  (In  russo). 
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E  la  presenza  stessa,  fuori  che  in  quello  di  Joseph,  è  am- 
messa negli  altri  lavori,  dei  quali  ho  fatto  la  citazione. 

Ciò  accennato,  ritorno  al  caso  mio  e  vengo  a  discorrere 
della  situazione  dei  vasi  capillari  delle  aree  tubercolari  della 
rete  superficiale. 

Prima  di  tutto  ricordo,  e  lo  mostra  bene  la  fig.  5,  dome 
è  costituita  la  parte  superficiale  della  pelle  dei  tubercoletti  : 
si  ha  uno  strato  dermico  lasso  superiore,  d,  e  una  epidermide, 
che  su  esso  direttamente  riposa  ;  questa  risulta  di  un  relativa- 
mente grosso  strato  malpighiano,  e  6,  e  di  un  sottile  strato 
corneo,  a;  Io  strato  malpighiano  è  composto  di  un  piano  ba- 
sale, e,  di  cellule  cilindriche  a  nucleo  ovale  nel  senso  verticale,  e 
generalmente  di  ([uattro  piani,  4,  di  cellule  poliedriche  spinose. 

Ricordate  queste  cose,  entro  seuz*  altro  nel  tema,  il  quale 
interessa  ora. 


Fio.  4.  —  Seniisclieina  di  un  taglio  lìclla  pelle  tnbercolatii  ventrale  df>ll'  Hyla.  Vedusi 
la  iiuzioiio  di  tre  tubercoli  e  hi  curttitnzione  i^enoralc  dellu  pelle,  nella  quale  a  è  Tepi- 
dennide.;  b,  e,  d  ò  il  deriaii  con  i  suoi  tre  Htrati,  dei  qaali  h  il  lasso  saperiorc,  con 
glandulo^;  e,  il  compatto  attL-averaiito  dallo  colonne  {lerforHnti  ;  d  il  lasso  infu' 
riore.  I  vasi  sono  in  nuro  ;  nello  strato  dermico  lasso  inferiore  ve.i(^ouai  tagli  dei 
vasoUiui  {grossi  della  rete  profonda,  in  alto  invece  ve^j^onsi  i  tagli  dri  vaselliui  della 
reto  superiìciale  con  i  suoi  intimi  rapporti  con  la  e])idormìdo.  I  contorni  della  Ugnra 
o  delle  sue  imrti  sono  presi  con  I*  apparecchio  t>er  dise^rnare  di  Abbe,  a  ingraudi- 
mento  di  24  volte. 


Le  osservazioni,  in  qualsiasi  maniera  praticate,  mettono 
fuori  di  ogni  dubbio  questo  fatto  generale  sulla  situazione  dei 
capillari  tubercolari:  essi  sono  superficialissimi  e  in  rapporto 
con  la  epidermide  (fig.  4). 

Ma  r  interessante  è  stabilire  come  siano  questi  rapporti. 
Dico  che  hanno  significato  diverso  secondo  che  si  considerano 
sotto  il  punto  di  vista,  per  così  esprimermi,  anatomotopog. 
fico  o  sotto  quello  istologico. 

Dal  punto  di   vista,  bhe  per  comodo  ho  chiamato  del 
anatomia  topografica,  si   ha  che  i  capillari,  i  quali  hanno 
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complesso  decorso  parallelo  alla  superficie  del  tubercolo,  sono 
contenuti,  (propriamente  essi  e  non  i  loro  diverticoli  ciechi,  che 
qui  mancano  0)  dalla  epidermide,  che  li  circonda  meno  o  più 
con  le  sue  cellule.  E  questo  contenimento  è  di  vario  grado 
(fig.  5)  cioè  :  In  molti  oasi  il  capillare,  giacendo  proprio  sulla 
superficie  del  derma,  sporge  solo  con  la  sua  grossezza  verso  la 
epidermide,  la  quale  lo  accoglie  in  un  incavo  a  foggia  di  solco 
rovesciato  ;  in  altri  casi  il  capillare  è  situato  indubbiamente 
più  in  su  della  superficie  del  derma,  ossia  à  situato  in  un  in- 
cavo molto,  per  quanto  meno  o  più,  addentrantesi  nella  epi- 
dermide.  E  da  ritenersi  che  lo  stesso  capillare  dal  primo  grado 
possa  passare,  spingendosi  di  più  verso  gli  strati  della  epider- 
mide, al  secondo. 

Dunque  dal  punto  di  vista  anatomotopografico  può  dirsi 
(e  fui  nel  giusto  quando  in  altre  occasioni  ciò  ammisi)  che  i 
capillari  arrivano  a  essere  intraepidermici. 

Ma  se  anatomotopograficamònte  ciò  è  innegabile,  che  si 
deve  pensare  di  questi  rapporti  secondo  il  punto  di  vista,  che 
ho  chiamato  istologico? 

Secondo  questo  punto  di  vista  io  dico  in  primo  luogo  che 
i  vasi  capillari,  per  quanto  siano  intimamente  circondati  dalla 
epidermide,  lo  sono,  almeno  per  lo  più,  dalle  cellule  cilindri- 
che basali  del  suo  strato  malpighiano  ;  dico  in  secondo  luogo 
che  i  capillari  stessi,  per  quanto  intimamente  abbracciati  dalla 
epidermide,  conservano  sempre  i  loro  rapporti  col  tessuto  con- 
nettivo dermico,  il  quale  forma  loro  un  laminare  peduncolo, 
che  al  derma  li  tiene  uniti  ;  dico  in  terzo  luogo  che,  per  qual- 
che apparenza,  che  talvolta  si  mostra,  verrebbe  fatto  di  credere 
che,  almeno  talvolta,  e  senza  che  io  intenda  per  tutti  i  casi 
escludere  il  concetto  del  tubo  endoteliale  nudo  oltre  il  pe- 
dunoulo,  il  vaso  capillare,  sebbene  circondato  dalle  cellule 
epiteliali,  non  sia  con  esse  in  immediato  contatto,  cioè,  le  sue 


(0  I  vasi  di  ialaae  maccote  dogU  anfibi,  come  quella  del  palato,  sono 
i  bernoocolati  per  piccoli  diverticoli  ciechi,  i  quali  possono  spingersi  nel- 
>itelio  e  far  credere  a  vasi  intraepiteliali.  L*  Hyla  ha  bensì  di  questi  vasi 
a  mnooosa  del  palato,  ma  i  vasellini  cutanei,  dei  quali  qui  discorro,  sono 
tutto  lisci  e  non  presentano  affatto  i  diverticoli  ciechi  accennati. 


l 
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cellule  endoteliali  non  tocchino  nudamente  le  epiteliali,  ma  sia 
da  esse  separato  per  una  esile  camicia  di  sostanza  connettiva, 
che  emana  dal  peduncolo.  Vengo  a  discutere  un  poco  di  queste 
vedute  e  della  ragione  loro. 

Le  cose,  che  ho  detto,  già  possono  apparire  dalle  sezioni 
della  pelle;  tuttavia  queste  sole  possono  indurre,  per  talune 
apparenze,  che  presentar  possono,  ad  altre  interpretazioni,  e  fu 
per  ciò  che  altra  volta  io  interpretai  diversamente,  come  di- 
versamente hanno  altri  interpVetato.  Occorre,  quindi,  ricorrere 
ad  altri  artifici  di  osservazione,  e  ve  n'  è  uno,  che  mi  pare  dia 
resultati  molto  conclusivi,  quello  della  separazione  della  epi- 
dermide dal  derma  uella  pelle  iniettata. 

Facendo  un  po'  macerare  la  pelle  iniettata,  la  epidermide 
può  completamente,  e  senza  lacerarsi,  separarsi  dal  derma. 
Accade  allora  un  fatto  interessante,  che  permette  di  studiare 
in  varia  guisa  diverse  particolarità  :  la  epidermide  nel  distac- 
carsi dal  derma  abbandona  a  questo  tutti  i  vasi,  i  quali  si  sva- 
ginano  dagli  incavi  epidermici,  che  li  contenevano,  senza  mi- 
nimamente lacerarsi. 

Intanto  faccio  subito  una  digressione  per  notare  che  i  miei 
risultati  neir  Hyla  sono  differenti  da  quelli  comunicati  a  Mau- 
rer  da  Brandes;  ma  io  non  ho  dubbio  che  nel  caso  mio  le 
cose  accadano  come  ho  detto,  e  gli  esami  della  epidermide 
staccata,  fatti  sia  in  tato  come  nelle  sezioni,  la  mostrano  com- 
pleta e  priva  di  vasi,  mentre  gli  esami  del  derma  lo  dimo- 
strano del  tutto  decorticato,  ma  con  tutti  i  vasi  perfettamente 
integri  e  continui. 

Noto  anche  che  un  esame  in  loto  di  piatto  (in  glicerina) 
della  epidermide  cosi  staccata  mostra  benissimo  gli  incavi  ove 
erano  contenuti  i  vasellini;  essi  appaiono  ora  come  tanti  sol- 
chi (vuoti)  della  faccia  interna  della  epidermide,  i  quali  danno 
un  disegno  preciso  della  disposizione  dei  capillari,  e  si  dile- 
guano nel  centro  apicale  del  tubercolo  e  alla  periferia  sua,  se- 
gno che  i  vasi  sono  quivi  più  profondi. 

Dopo  ciò  dico  che  gli  esami  in  sezione,  ossia  in  tag] 
trasversi ,  della  epidermide  e  del  derma  cosi  separati  pos 
sono  aiutare  a  molte  interpretazioni  dei  rapporti  istologici, 
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vengo    alla   dirioussione    delle   particolarità,   che   in  proposito 
enunciai. 

Ho  detto  che  i  vasi  capillari,  per  i)uaiito  siano  Ìntimamente 
circondati  dalla  epidermide,  almeno  per  lo  più  lo  sono  dalle 
cellule  cilindriche  basali  del  suo  strato  malpighiano(fig.  5).  Io 
non  vodio  con  ciò  eseludere  che  in  qualche  caso  il  vasellino 
capillare  interrompa  (come  io  altra  volta  dissi  e  disegnai  e  dis- 
sero e  disegnarono  altri  osservatori)  il  piano  basale  delle  cel- 
lule cilindriche  e  vada  a  essere  circondato,  almeno  in  parte, 
dalle  cellule  poliedriche.  Ma  è  un  fatto  che  le  sezioni  della 
epidermide  isolata  di  regola  dimostrano  che  gli  incavi,  per 
quanto  profondi  e  strettì,  sono  Hm'itati  dal  piano  delle  cellule 
cilindriche  o  basali. 


Ho  detto  che  i  capillari,  per  quanto  intimamente  abbracciati 
dalla  epidermide,  conservano  sempre  i  loro  rapporti  col  tessuto 
connettivo  dermico,  il  quale  forma  ad  essi  un  laminare  pe- 
tiunoulo,  oh©  al  derma  li  tiene  uniti;  in  questo  proposito,  il 
comportarsi  dei  vasi  nel  distacco  della  epidermide  dal  derma 
-ice  già  abbastanza;  ma  il  derma  privato  della  epidermide  os- 
«rvato  in  sezioni  trasverse  mostra  i  vasellini  propri  più  o  meno 
'Olienti  oltre  il  suo  piano,  ed  alouni  sporgentisaimi ;  ma  tutti 
ii  esso  uniti  preoìsamente  da  un  peduncolo  laminare,  da  una 

AIUK.LIII.-I8B9.  8 
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crestolina  di  tessuto  connettivo  (fig.  6).  Mi  preme  di  accennare 
ohe  questo  peduncolo  in  certi  oasi  è  così  esile  che  nelle  sezioni 
della  pelle  in  tota  può  del  tutto  sfuggire,  e  mi  sfuggì  quando  non 
usai  l'artificio  della  separazione  della  epidermide  del  derma;  ma 
nelle  sezioni  del  derma  decorticato  i  vasi  lo  dimostrano  sempre. 
Ho  detto  infine  ohe  qualche  apparenza,  che  talvolta  si  mo- 
stra, farebbe  credere  che,  almeno  talvolta,  il  vaso  capillare, 
sebbene  circondato  dalle  cellule  epiteliali,  non  sia  con  esse 
in  immediato  contatto,  ma  abbia  una  esile  camicia  di  sostanza 
connettiva.  Devo  accennare  subito  che  in  realtà  nelle  sezioni 
della  pelle  in  toto  questa  sostanza  connettiva  non  si  apprezza, 
né  si  distingue  dalla  parete  endoteliale  del  vaso;  ma  nei  tagli 
del  derma  spogliato  della  epidermide  si  può  vedere  qualche  volta 
che  il  peduncolo  connettivale  dei  vasi  si  sdoppia  nelF  unirsi  al 
vaso,  e  allora  la  porzione  della  parete  del  vaso,  che  è  nella 
sdoppiatura,  apparisce  più  sottile  di  quello  porzioni",  che  sono 
in  contatto  con  la  epidermide  (fig.  6  a  sinistra  del  lettore);  il 
che  farebbe  credere  che  quivi  sia  una  tunica,  per  quanto  esi- 
lissima,  di  sostanza  connettiva  emanata  dal  pedunculo  del  vaso. 


V  t 


FlG.  6.  —  Piccola  i)orKÌono  dell»  parte  anperficialo  di  ntia  Bezioiio  trusversit  ùvX  derma 
di  nn  tubercolo,  dal  quale  fu  tolta  la  epidermide.  Veiiesi  la  hczìouo  di  due  dei  th- 
sellini  capillari  superiiciali,  che  si  bdìu^oiio  iicU 'epidermide,  e  vegscoDsi  i  rapporti 
dei  vasellini  stossi  col  connettivo  del  derma.  Ingrandimento  di  280  volt'O. 


Dunque  dal  punto  di  vista  istologico  i  vasi  capillari  de- 
scritti sono  intraepidermici  e  si  ha,  per  ciò,  presenza  di  veri 
vasi  sanguiferi  epiteliali  e  di  vero  epitelio  vascolarizzato? 

Risponder  devo  negativamente.  Infatti  che  cosa  deve 
intendersi  per  vaso  veramente  intra-epiteliale? 

Io  direi  ohe  per  vaso  sanguifero  veramente  intra-epitelif 
cioè  tale  dal  punto  di  vista  propriamente  istologico,  si  de 
intendere  un  vaso  perfettamente  nudo  di  sostanza  connetti^ 
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cioè  ridotto  al  suo  solo  endotelio,  separato  dal  cerio  connetti- 
vale  dell'epitelio  e  circondato  immediatamente  dalle  cellule, 
che  veramente  formano  il  corpo  dell'  epitelio,  come  per  esem- 
pio le  cellule  poliedriche  dello  strato  epidermico  malpighiano. 

Ora  invece  si  è  veduto  come  stanno  le  cose  per  i  vasellini 
descritti,  i  quali  non  appaiono  essere  in  tutte  queste  condizioni. 

Concludo,  per  ciò,  dicendo  che  i  vasi  capillari  delle  aree 
tubercolari  della  rete  sanguifera  superficiale  nella  pelle  del- 
l'flyZa  dal  punto  di  vista  anatomo-topografico  possono  dirsi, 
come  realmente  sono,  intraepidermici,  ma  dal  punto  di  vista 
istologico,  ossia  per  le  loro  istologiche  relazioni,  vupi  con  la 
epidermide,  vuoi  con  la  sostanza  connettiva  del  derma,  sono 
dermici  e  non  danno  luogo  a  vero  epitelio  vascolarizzato  (*). 

Riassumendo  e  concludendo,  dunque:  La  pelle  ventrale 
tubercolata  dell'  Hyla  vìridis  è  ricca  di  vasi  sanguiferi,  che 
danno  luogo  a  una  rete  vasale  cutanea  inferiore  o  profonda 
(fatta  da  vasi  non  ancora  in  generale  capillarizzati  e  da  incro- 
cio loro  più  che  da  anastomosi),  e  a  una  rete  vasale  cutanea 
mperioì'e  o  superficiale^  che  emana  dalla  precedente.  La  rete 
superficiale  è  divisa  in  aree  tubercolari  tra  loro  ben  distinte 
come  lo  sono  i  tubercoli  e  aree  intertubercolari  tra  loro  fuse 
in  un  campo  frastagliato  dalle  aree  tubercolari.  Interessanti 
sono  le  aree  tubercolari,  che  costituiscono  altrettanti  piccoli 


(^)  Le  interpretazioni,  che  davo  nel  mio  lavoro  de)  1896|  sono  rappre- 
sentate  da   questo  brano:  «In  che   stato    sono   questi   capillari  sanguiferi 
della  epidermide?  Appena  che  il  VasoUino  dal  derma   entra   nella   epider- 
mide, e  vi  penetra  piuttosto  obliquamente,  si  porta  dietro  un  poco  di  con- 
nettivo lasso:  allora  nelle  sezioni  di  pelle,  quando  il  taglio  cade  su  que- 
sti punti,  mostra  1'  apparensa  come  di  papille  dermiche  vascolari;  ma  i  vasel- 
iioi  infine  si  spogliano  di  tutto  il  connettivo  e  si  riducono  alla  sola  parete 
endoteliale,  e  in  tal  modo  percorrono  poi   la  epidermide  per  un  pili  o  meno 
lungo  tratto  orizzontale.  Le  numeroso  sezioni,  che  ho  fatto,  non  mi  lasciano 
dubbio  che  è  questo  il  modo  tipico,  secondo  cui  alla  fine  i  vasellini  percor- 
rono la  epidermide:  si  tratta  allora  di  tubi  di  cellule  endoteliali,  delle  quali 
non  è  difficile  vedere  il  nucleo,  circondati  per  ogni  dove  direttamente  dalle 
le  epidermiche  >.  Di»si  giustissimo  quando  accennai  al  connettivo,  che 
isellino  si  porta  dietro  penetrando  nella  epidermide,  ma  fui  troppo  reciso 
ido  ammisi,  e  disegnai,  che  con  questo  tessuto  connettivo  dermico  per- 
»  ogni  rapporto,  per  così  chiamarlo,  pedunoulare;  a  queste  interpreta- 
i  fui  specialmente  indotto  perchè  usai  il  solo  metodo  delle  sezioni  della 
>  in  toio,  ohe  ha  fatto  opinare  nella  ora  detta  maniera  anche  gli  altri. 


•  "TI 
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campi  circolatori,  geueralmente  con  propria  arteriuzza .  nei 
casi  tipici  centrale  e  proveniente  in  modo  assai  netto  dal  di 
sotto,  assai  autonomi,  tubercolo  da  tubercolo,  per  quanto  con 
rami  di  comunicazione  tra  loro.  I  vasi  capillari  dì  queste  aree 
sono  superficialissimi  e  in  rapporto  con  la  epidermide.  Tale 
rapporto  consiste  in  ciò,  che  i  vasellini  sono  contenuti  in  in- 
cavi (a  guisa  di  solchi  rovesci)  meno  o  più  profondi  ed  alcuni 
molto  profondi  della  epidermide,  che  può  abbracciarli  stret- 
tamente, per  ciò  i  vasellini  delle  aree  tubercolari  anatomo- 
topograficamente  sono  intraepidermici;  ma  questo  abbraccia- 
mento, oltre  che  speciale  pel  modo  come  si  comporta  general- 
mente la  epidermide,  non  impedisce  che  i  vasellini  conservino 
le  loro  relazioni,  che  tuttavia  possono  rendersi  esilissime,  col 
tessuto  connettivo  del  derma,  che  sempre  ad  essi  forma  almeno 
un  sottilissimo  peduncolo  ;  per  ciò  i  vasellini  stessi  per  i  loro 
rapporti  istologici,  ossia  istologicamente,  sono  dermici  e  non 
costituenti  un  genuino  fatto  di  vascolarizzazione  epiteliale.  Se 
le  cose  vedute  per  l'epitelio  epidermico  delV Ilyla  adulta 
(che  sola,  è  doveroso  che  lo  dichiari,  ho  esaminato)  sono  gene- 
ralizzabili ad  altri  anfibi,  mi  costringono  ora  ad  essere  molto 
guardingo  nelF  accettare  vedute,  non  dico  come  quelle  del 
primo  lavoro  di  Maurer  e  di  quello  di  Bethge  (pei  quali  c'è 
anche  il  fatto  dei  vasi  con  diverticoli  ciechi),  ma  come  quelle 
stesse  del  secondo  lavoro  di  Maurer,  nel  quale  l'egregio  autore 
ammette  la  vascolarizzazione  della  epidermide  degli  anfibi 
{Hyla  compresa)  all'epoca  delle  metamorfosi. 

Messina,  15  Aprile  18d9. 
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Istitato  di  Anatomia  patologica  di  Flrense,  diretto  dal  Prof.  O.  Banti. 


ASCESSI  DA  BACILLO  DELL' EBERTH 

SVILUPPATISI  NEL  CELLULARE  SOnOCUTANEO 

NEI     PUNTI     DELLE     INIEZIONI     IPODERMICHE 

PBI    DOTTO  Bf 


I  casi  di  localizzazione  extraintestinale  del  bacillo  tifico  si 
contano  oramai  in  gran  numero  nella  letteratura,  siano  le  lo- 
calizzazioni stesse  accompagnate  o  non  da  suppurazione. 

Si  trovano  infatti  descritti  casi  di  osteiti  e  periostiti,  di 
meningiti,  pleuriti,  pneumoniti,  angiocoliti,  peritoniti,  di  ascessi 
della  milza,  di  suppurazioni  della  tiroide,  di  ascessi  del  cellu- 
lare, determinati  dal  bacillo  dell'Eberth  durante  il  decorso  o  la 
convalescenza  di  una  febbre  tifoide. 

Ci  piace  anzi  di  rammentare  come  da  questo  stesso  Labo- 
ratorio il  dott.  Barbacci  prima,  recentemente  i  dottori  Dessy 
e  Baroni  abbiano  pubblicato  osservazioni  complete  di  localiz- 
zf^ioni  extraintestinali  post-tifiche,  con  esito  in  suppurazione. 

Anche  a  noi,  nella  seconda  metà  dell'anno  decorso,  si  offri 
pure  r  opportunità  di  studiare  un  altro  caso  di  localizzazione 
extraintestinale  del  bacillo  tifico,  in  una  inferma  accolta  nel 
R.  Arcispedale  di  S.  Maria  Nuova  e  precisamente  nel  turno 
el  prof.  Banti,  e  che  batteriologicamente  studiammo  nel  ga- 
inetto  di  anatomia  patologica,  diretto  dallo  stesso  professor 
3anti. 

Se  questa  nostra  osservazione  rassomiglia,  per  la  forma 
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dell'alterazione,  ad  altre  già  consegnate  alla  letteratura,  poiché 
si  tratta  di  ascessi  sottocutanei  prodotti  da  bacillo  tifico,  spicca 
di  fronte  a  quelle  per  un  carattere  assoluto  di  novità,  essen- 
dosi gli  ascessi  sviluppati  in  corrispondenza  dei  punti  nei  quali 
erano  state  praticate  iniezioni  ipodermiche  di  caffeina.  Per 
quanto  abbiamo  scorsa  attentamente  la  letteratura  su  questo 
argomento,  non  siamo  riusciti  a  trovarvi  descritto  un  solo  caso 
di  ascesso  tifico  sottocutaneo  che  si  sia  sviluppato  in  simili  e 
per  tali  circostanze. 


La  storia  clinica,  brevemente  riassunta,  è  la  seguente: 

n  2  luglio  1898,  Fabiani  Ada,  di  anni  12,  dopo  qualche 
giorno  di  prodromi,  si  mise  in  letto  con  febbre,  la  quale  as- 
sunse il  tipo  di  continua  remittente.  Il  di  11  luglio,  la  ma- 
lata fu  accolta  nelP  Arcispedale  di  S.  Maria  Nuova,  dove  fu 
fatta  diagnosi  di  tifo,  essendone  completa  la  sintomatologia. 

La  malattia  decorse  con  temperature  elevate,  ohe  oscil- 
larono per  un  periodo  di  quindici  giorni  tra  39®  e  40**  0.,  e 
tenne  in  qualche  momento  la  Fabiani  in  imminente  pericolo 
di  vita,  essendosi  manifestati  fenomeni  nervosi  gravissimi  di 
esaurimento. 

Il  27  luglio  la  febbre  cominciò  ad  entrare  nella  sua  fase 
discendente,  ed  il  7  di  agosto  cessò  del  tutto.  La  Fabiani, 
benché  ridotta  in  uno  stato  di  estrema  denutrizione,  comin- 
ciò ad  avvertire  senso  di  benessere  e  ad  accusare  appetito. 
La  milza  intanto  accennava  a  rientrare  nei  confini  normali. 

Durante  il  periodo  febbrile  di  stato,  quando  l'azione  cir- 
colatoria si  era  ridotta  debolissima  e  la  adinamia  minacciava 
gravemente  la  vita  della  inferma,  si  ricorse  ripetutamente  ad 
iniezioni  ipodermiche  di  caffeina  (soluz.  di  gr.  2  su  10  di  acqua 
distillata,  con  benzoato  di  soda). 

Le  iniezioni  si  ripeterono  frequenti  sulla  faccia  esterna 
delle  coscie;  una  sola  iniezione  fu  fatta  nella  regione  deltoid 
sinistra. 

A  convalescenza  alquanto  inoltrata,  cioè  otto  giorni  do 
ohe  era  scomparsa  la  febbre,  si  riaccese  un  lieve  movimeo 
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febbrile  (37'^,2-37'^,3  0.),  che  si  manteneva  durante  il  giorno 
per  scomparire  la  notte,  e  non  era  mai  accompagnato  da  bri- 
vidi di  freddo. 

frattanto  la  malata  cominciò  a  lamentarsi  di  dolori  alla 
faccia  esterna  della  coscia  destra,  poi  a  quella  della  coscia  si- 
nistra, e  dopo  tre  giorni  anche  alla  spalla  sinistra,  in  punti  cor- 
rispondenti alle  iniezioni  ipodermiche  praticate.  In  ciascuno 
di  questi  punti  dolorosi  si  manifestò  in  breve  un  ascesso,  coi 
caratteri  tutti  e  l'andamento  di  ascessi  acuti,  caldi.  Quelli  delle 
coscie  acquistarono  dimensioni  notevoli,  specialmente  il  destro; 
quello  della  spalla  rimase  invece  assai  limitato. 

Le  condizioni  generali  si  mantenevano  relativamente  buo- 
ne; la  Fabiani  provava  sempre  senso  di  benessere,  aveva  appe- 
tito, regolari  le  funzioni  dell'intestino,  rialzate  le  forze  del 
cuore. 

Maturati  gli  ascessi,  procedemmo  alla  loro  apertura.  Di- 
sinfettata scrupolosamente  la  parte,  incidemmo  la  pelle  fino 
a  dare  esito  al  pus,  che  raccogliemmo  in  tubi  sterilizzati. 
Primi  ad  essere  trattati  furono  gli  ascessi  delle  coscie;  tre 
giorni  dopo  fa  inciso  quello  della  regione  deltoidea. 

n  pus,  in  tutti  e  tre  gli  asce^;si,  presentava  identici  carat- 
teri, aveva  cioè  un  colorito  giallastro  con  qualche  striatura  di 
sangue,  era  piuttosto  denso,  cremoso,  inodoro.  Abbondantis- 
simo nelle  raccolte  delle  coscie,  era  invece  assai  scarso  in 
quella  della  spalla. 

Dopo  la  operazione  scomparve  il  leggero  rialzo  febbrile; 
i  processi  di  cicatrizzazione  in  corrispondenza  degli  ascessi  si 
compierono  rapidamente,  e  la  Fabiani,  del  tutto  ristabilita, 
lasciò  r  Ospedale  il  31  di  agosto. 


Prima  di  esporre  i  risultati  delle  ricerche  batteriologiche 

eseguite  sul  pus  ricavato  dagli  ascessi,  crediamo  opportuno  di 

notare  che  nella  medesima  sala,  dove  era  stata  accolta  la 

rbianì,   si  trovavano   degenti    di   tifo  altre   donne  (come  la 

biani  provenienti  dal  Comune  di  Lastra  a   Signa,  tormen- 

o  in  quel  tempo  da  una  gravissima  epidemia  tifica),  e  ohe 
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mentre  colla  medesima  siringa  di  Pravaz  e  dalle  medesime  in- 
fermiere, usufruendo  della  medesima  soluzione  di  caffeina,  si 
praticavano  nelle  diverse  malate  iniezioni  ipodermiche,  solo 
nella  Fabiani  si  ebbe  lo  sviluppo  di  ascessi  sottocutanei.  Per 
le  tifose  veniva,  naturalmente,  adoperata  una  siringa  a  parte; 
ma  anche  in  inferme  di  altre  malattie  come  cardiopatiche, 
pneumonitiche  e  via  di  seguito,  le  iniezioni  ipodermiche  non 
dettero  mai  luogo  ad  ascessi  nei  punti  di  inoculazione,  come 
ebbe  a  verificarsi  nella  Fabiani. 

Del  pus,  che  aveva  tutti  i  caratteri  dei  prodotti  di  suppu- 
razioni acute,  fu  fatto  prima  un  esame  microscopico  a  fresco. 
In  mezzo  ad  abbondantissimi  corpuscoli  purulenti  frammisti 
a  scarsi  globuli  rossi,  si  vedevano  distintamente  numerosi 
bacilli  tozzi,  dotati  di  una  mobilità  vivacissima. 

Fu  disseccato  quindi  il  pus  sopra  i  vetrini  copri-oggetti 
ed  esaminato  dopo  una  colorazione  semplice  con  liquido  del- 
l' Ehrlich.  In  questi  preparati  i  bacilli  apparvero  assai  ben  co- 
lorati, di  forma  piuttosto  tozza,  ad  estremità  arrotondate.  In 
molti  di  essi  le  estremità  si  presentavano  colorate  più  intensa- 
mente della  parte  centrale. 

Ool  metodo  del  Gram  i  bacilli  si  scoloravano  completa- 
mente. Nessuna  parte  anzi  del  preparato  rimaneva  colorata,  e 
ciò  valse  a  farci  escludere,  almeno  con  una  grande  probabili- 
tà, che  al  processo  di  suppurazione  avessero  partecipato  i 
cocchi  piogeni. 

Col  pus  furono  fatte  culture  per  disseminazione  snìV  agar 
inclinato,  ed  in  brodo  peptonizzato,  culture  che  diedero  luogo 
allo  sviluppo  di  una  sola  forma  batterica. 

Il  microrganismo  ottenuto  in  cultura  pura  dal  pus,  pre- 
sentava i  medesimi  caratteri  morfologici  di  quello  che  era  stato 
osservato  a  fresco  e  dopo  colorazione  nel  pus  medesimo.  Si 
presentava  cioè  in  goccia  pendente, .  come  un  bacillo  mobilis- 
simo, e  nei  vetrini  colorati  col  liquido  dell' Ehrlich  appariva 
tozzo,  ad  estremità  arrotondate  e  spesso  più  intensamente  co 
lori  te  della  parte  centrale.  Il  bacillo,  come  potemmo  riscon- 
trare con  la  opportuna  colorazione,  era  provvisto,  in  tutta  la 
superficie,  di  lunghe  ciglia. 
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Senza  dilungarci  troppo  su  tutti  i  caratteri  culturali  di 
questo  bacillo,  insisteremo  soltanto  su  quelli  di  maggiore  im- 
portanza, su  quelli  che  ci  servirono  ad  identificarlo.  Il  bacillo, 
che  si  sviluppava  con  facilità  in  .tutti  gli  ordinarli  mezzi  nu- 
tritivi, coltivato  in  latte,  non  diede  mai  luogo,  nemmeno  dopo 
lunghissimo  tempo,  alla  coagulazione.  Le  culture  in  brodo, 
trattate  col  metodo  del  Kitasato  per  la  reazione  dell'  indolo, 
dimostrarono  la  mancanza  di  questo.  Neil'  agar  con  tornasole 
e  lattosio  non  si  ebbe  mai  sviluppo  di  bolle  di  gaz,  né  arros- 
samento. Sulla  patata  lo  sviluppo  era  appena  riconoscibile  sotto 
forma  di  una  striscia  umida,  appena  lucente,  senza  .che  il  co- 
lore della  superficie  medesima  subisse,  anche  dopo  molto  tempo, 
alcuna  variazione. 

Le  culture  in  brodo  di  24  ore,  quando  si  mettevano  in 
contatto  di  siero  di  sangue  tolto  da  un  individuo  tifoso,  davano 
la  reazione  tipica  del  Widal,  il  fenomeno  cioè  dello  agglu- 
tinamento. Questo  si  verificava  anche  quando  .il  siero  tifoso 
era  stato  precedentemente  diluito,  e  la  reazione  avveniva  ma- 
nifesta anche  quando  si,  faceva  la  prova  del  Widal  sul  vetrino 
copri-oggetti. 

Il  bacillo  ottenuto  nelle  prime  culture  non  era  affatto  vi- 
rulento. Inoculato  nella  quantità  di  Ice.  di  cultura  in  brodo 
di  24-48  ore,  sotto  la  pelle  ad  una  cavia,  non  esercitò  su  di 
essa  alcuna  azione  morbosa,  e  non  produsse  nemmeno  suppu- 
razione locale.  Un'  altra  cavia,  pure  inoculata  nel  peritoneo 
colla  medesima  quantità  di  cultura,  sopravvisse  dopo  essere 
stata  per  qualche  giorno  ammalata. 

Per  rendere  virulento  quel  nostro  bacillo,  dovemmo  inocu- 
larne una  fortissima  quantità  nel  peritoneo  di  una  cavia,  che 
mori  in  poco  più  di  ventiquattro  ore.  Il  bacillo    ottenuto  in 
cultura   dal  peritoneo   divenne  virulento,   ma  in  grado  assai 
moderato.  Le  cavie  inoculate  nel  peritoneo  con  un  quarto  di 
cultura  in  agar,  morivano  in  24-48  ore  per  peritonite  e  setti- 
amia  tifica.  Di  quelle  inoculate  sottocute  con  1  co.  di  cultura 
Q  brodo  o  di  emulsione  di  cultura  in  agar,  e  anche  con  dosi 
naggiori,  nessuna  mori;  però  in   tutte  si  verificò   nel  punto 
Iella  inoculazione  o  un  ascesso  vero  e  proprio  o  almeno  una 
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iafìltrazione  purulenta;  e  net  pus  trovammo  esclus 
bacillo  inoculato. 

Dal  resto  non  ci  curammo  troppo  di  aumentai 
lenza  con  ripetuti  passaggi  nel  peritoneo.  Oramai  ti 
teri  e  tutte  le  proprietà  che  avevamo  potuto  rise 
nostro  microrganismo,  ci  portavano  ad  afTermare  e 
sicurezza  come  esso  non  potesse  essere  altro  che  il 
tifo,  6  ci  era  noto  d'  altra  parte  che  questo  batterie 
tratto  da  focolai  di  suppurazione,  è  debolmente  patc 
se  gl'ave  fu  il  decorso  della  febbre  tifoide. 


Alla  esposizione  dei  risultati  ottenuti  colle  nost 
poche  considerazioni  abbiamo  da  aggiungere. 

Il  bacillo  dell' Eberth,  circolando  nel  sangue, 
così  dire,  fissato  ove  si  era  prodotta  un'  irritazione 
la  iniezione  ipodermica,  e  là  determinò  una  su 
con  formazione  di  un  ascesso  nel  colhilare  sottoc 
iniezione  ipodermica  avrebbe  quindi  stabilito  un  l- 
resinlentiae  per  l'attecchimento  del  bacillo  tifico.  E 
zione  clinica  che  convalida  cosi  anche  una  volta, 
dell'  esperimento.  Mya,  Belfanti,  Colzi,  Burci,  inii 
gii  animali  culture  tifiche  in  circolo,  poterono  e 
localizzazioni  della  infezione  in  determinati  punti 
agire  azioni  traumatiche. 

Lo  stesso  del  rei^to  si  è  ottenuto  anche  per  altr 
togeni,  compreso  il  diplococco  di  Frànkel,  che  Bai 
sare  sul  pericardio  degli  animali  irritato  col  ferro 
aver  iniettato  una  cultura  di  diplococchi  in  circolo,  i 
in  tal  modo  una  pericardite. 

Aggiungeremo  anzi  a  questo  proposito  che,  p: 
st'anno,  nella  sala  uomini  del  medesimo  turno  del  j 
si  ebbe  a  constatare  la  presenza  del  diplococco  in 
cutanei  sorti  in  un  malato  di  pleuropneumonite, 
mente  là  dove  erano  state  fatte  iniezioni  ipoderm 
faina  e  di  olio  canforato. 

Prima  di  por  termine  a  questa  breve  nota,  ci 
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portano  di  accennare  all'  importanza  che  i  fatti  da  noi  riferiti 
possono  presentare  anche  dal  punto  di  vista  della  responsa- 
bilità dei  medici  o  degli  infermieri. 

Per  quello  che  già  si  sapeva  e  per  quello  che  da  noi  oggi 
si  riferisce,  appare  sempre  più  evidente  come  possano  svilup- 
parsi ascessi  non  solo  in  seguito  a  trascuratezza  delle  ordinarie 
regole  che  presiedono  alla  ipodermoterapia,'  ma  anche,  indipen- 
dentemente da  queste,  per  dato  e  fatto  di  un  agente  patogeno 
piogeno,  il  quale,  circolando  nel  sangue,  venga  dalla  iniezione 
ipodermica  fissato  in  un  determinato  punto  dell'organismo, 
dove  può  trovare  terreno  propizio  al  suo  attecchimento  e 
sviluppo. 
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latitato  di  Flilolofia  di  Ilom*. 


L'  AZIONE  DEI   FARMACI    ANTIPERIODICI 

SUL    PARASSITA    DELLA    MALARIA 


PRIMA  NOTA  PREVENTIVA 


DCI   DOTTORI 


r>.  JL.O  m:oivaco  e  l.  PAisricm 


Gli  studi  sulla  etiologia  della  malaria,  che  in  questi  ul- 
timi anni  sono  stati  con  grande  ardore  coltivati;  a  causa  del 
loro  nuovo  indirizzo  il  quale  induce  a  ritenere  ohe  si  possano 
trovare  mezzi  preventivi  sicuri  e  razionali,  hanno  come  con- 
seguenza prodotto  un  ristagno  delle  ricerche  sperimentali  ri- 
guardanti la  cura  di  questa  diffusa  malattia. 

Finora  si  sa  che  la  chinina  agisce  sul  parassita  della  ma* 
iaria,  arrestandone  i  movimenti  e  facendolo  scomparire  dal 
sangue,  in  tutte  le  sue  fasi  di  sviluppo  sia  endoglobulari  sia 
estraglobulari,  eccettuata  quella  riproduttiva  sulla  quale  è 
completamente  inefficace  (Marchiafava  e  Bignami).  In  que- 
st'ultimo caso  è  stato  osservato  che  la  propinazione  della  chi- 
nina, pur  non  ostacolando  la  sporulazione  del  parassita,  in- 
fluisce sulla  nuova  generazione,  che  al  miscroscopio  si  appalesa 
molto  scarsa  (Golgi). 

Noi  ci  siamo   proposti   di    osservare   il    comportarsi    del 
parassita  della  malaria  in  tutte  le  fasi    e    in  tutte   le    form 
cliniche  nel  primo  momento  in  cui  esso  viene  a  contatto  con 
la    chinina.    E    anche   nostra   intenzione  di  estendere  queste 
esperienze  a  tutti  gli  alcaloidi  della  china  e  a  tutte  le   altre 
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sostanze  di  azione  antiperiodica,  che  spesso  vengono  sommi- 
nistrate in  surrogazione  della  chinina.  E  a  tal  uopo,  mentre 
la  più  parte  degli  sperimentatori  che  si  sono  occupati  di  que- 
sto argomento,  hanno  osservato  il  sangue  malarico  prima  e 
dopo  la  somministrazione  delia  chinina,  noi  invece  aggiun- 
giamo questa  direttamente  sul  preparato  microscopico.  Questo 
metodo  è  stato  anche  adoperato  da  Laveran  (*),  da  Dock  ('), 
e  da  Marchiafava  e  Celli  (*).  I  primi  due,  adoperando  le  solu- 
zioni di  chinina;  e  i  secondi  adoperando  le  soluzioni  di  0,  50  e 
0,  70  7o  ^i  cloruro  sodico,  hanno  visto  che  i  movimenti  dei 
parassiti  si  arrestano. 

Riassumiamo  brevemente  i  fatti  da  noi  osservati,  ser- 
vendoci del  sangue  di  malati  di  febbre  palustre  a  tipo  quar- 
tario  non  chinizzati. 

Se  si  fissa  sul  campo  del  microscopio  una   forma   giova- 
nissima di  parassita  malarico,  e  si  deposita  una  goccia  di  so- 
luzione isotonica  (0,  90  ^j^  cloruro  sodico)  e  isovischiosa  (2  7o 
gomma),  appena  il  liquido  penetra  nel  preparato,  gli    eritro- 
citi si  spostano,  urtandosi  e  deformandosi.    Meno  si  muove  e 
in  conseguenza  meno  si  deforma  Teritrocito  in    osservazione. 
Il  parassita,  contenuto  in  esso,    compie    movimenti  ameboidi 
più  vivaci,  emette  più  pseudopodi  e  si  assottiglia.  Questa  vi- 
vacità di  movimenti  nel  parassita  dura  pochi  secondi;    dopo 
esso  assume  una  forma  ellittica  con  il  pigmento  disposto  alla 
periferia.  Tale  apparente  inerzia  non  è  duratura,  perchè  poco 
tempo  dopo  i    movimenti  riprendono  come  prima,  e   si    pos- 
sono osservare  anche  dopo  un'ora  circa.  In  questo  ultimo  pe- 
riodo si  nota  che  il  pigmento  è  più  visibile  e  pare  aumentato. 
Se  invece  di  una  soluzione  isotonica  e  isovischiosa  di  cloruro 
sodico  s'immette  nel  preparato  di  sangue  malarico  una  goc- 
cia di  soluzione  acquosa  di  bisolfato  di  chinina  {1:  1600),  che 
messa  in  rapporto  colla  quantità  di  sangue  (di  circa  5  kgr.) 
corrisponde  alla  dose  di  circa  tre  grammi  di  sale  di  chinina, 


(*)  Laveran,  Du  paludisme  et  de  non  hématozeaire,  Paris,  1891. 

(*)  Dock,  Cenlraìhlait  f,  klin.  med.y  1891. 

(^  MABOBiArAVA  6  Celli,  Arch,  p,  le  sciente  medickej  Voi.  X,  1886. 
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si  osserva  che  il  parassita  si  contrae  con  movimenti  di  tre- 
molio nei  pseudopodi,  e  i  granuli  di  pigmento,  in  esso  conte- 
nuto, si  radunano  verso  la  parte  centrale  del  corpo  parassi- 
tario. In  seguito  dopo  circa  16  minuti,  il  parassita  si  espande, 
il  pigmento  ritorna  alla  periferia  del  corpo  centrale,  a  misura 
elle  i  pseudopodi  si  allargano;  infine  il  parassita  presenta  i 
movimenti  lenti  che  si  osservano  normalmente,  i  quali  conti- 
nuano anche  dopo  mezz'ora  di  osservazione. 

Nelle  forme  parassitarie  giovani,  ma  j)iù  sviluppate  delle 
precedenti,  che  occupano  i  ^g  deireritrocito  e  contengono  mag- 
giori quantità  di  pigmento,  la  soluzione  di  chinina  produce  i 
seguenti  fenomeni:  Il  parassita  si  contrae,  ritira  i  pseudopodi, 
e  tende  ad  assumere  una  forma  rotonda  ;  i  granuli  di  pigmento 
che  si  trovano  in  maggior  copia  alla  periferia  del  parassita, 
presentano  movimenti  vivaci.  In  seguito  tutti  i  granuli  si  di- 
spongono alla  periferia  del  parassita  che  presentasi  di  forma 
rotonda.  Dopo  brevissimo  tempo,  i  granuli  di  pigmento  entrano 
in  una  ridda  vertiginosa,  e  il  parassita,  che  in  questo  momento 
si  presenta  più  splendente,  ora  con  un  movimento  di  scatto, 
ora  con  movimenti  oscillatori,  fuoriesce  —  come  se  scivolasse   - 
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Figura  1.  —  Eritrodto  contenente  un  parasAÌta  giovane, 
vodat-o  nei  successivi  periodi  di  azione  della  chinina. 


dal  globulo  rosso,  e  si  sofferma  a  lato  di  esso.  Giova  qui  notare 
che  questo  fenomeno  è  indipendente  dalle  correnti  liquide  del 
preparato,  inquantoche  il  parassita  emigra  dal  globulo  anche 
quando  queste  sono  cessate,  e  qualche  volta  anche  contro  la 
loro  direzione.  Se  le  correnti  poi  sono  impetuose,  riescono  a 
trasportare  il  parassita,  mentre  Teritrocito  che  lo  contener 
rimane  in  sito,  quasi  avesse  una  superficie  più  vischiosa.  In  i 
guito  gli  eritrociti  che  occupavano  il  campo  del  microscopio, 
scolorano  riJuceudosi  a  semplici  ombre.  11  parassita  libero  ce 
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serva  la  forma  rotondeggiante,  o  la  riprende  se  l' aveva  per- 
duta, mentre  i  granuli  di  pigmentp  continuano  a  muoversi 
poco  vivacemente,  disponendosi  alla  periferia  del  parassita.  Le 
fasi  di  questo  fenomeno  (osservato  anche  in  parassiti  di  mag- 
giore sviluppo  dei  precedenti,  come  vedesi  nella  fig.  1),  si  com- 
piono in  un  tempo  più  o  meno  lungo  che  varia  da  pochi  se- 
condi a  quindici  minuti  circa.  Lo  scoloramento  dei  globuli  su 
notato,  si  evita  quando  alla  soluzione  di  chinina  si  aggiungono 
pochissime  gocce  di  soluzione  di  cloruro  sodico  al  0,90  %•  In 
questo  caso  il  solo  eritrocito  che  si  scolora  è  quello  parassiti- 
fero,  mentre  gli  altri  rimangono  normali.  Se  si  adopera  la  so- 
luzione isotonioa  e  isovischiosa  di  cloruro  sodico,  chinizzata  o 
no,  le  forme  parassitarie  molto  sviluppate  mostrano  movimenti 
più  vivaci,  ma  non  fuoriescono  mai  dall'eritrocito. 

H  fenomeno  della  fuoriuscita  del  parassita  malarico  dal 
globulo  rosso  sotto  1'  azione  della  chinina,  non  era  stato  mai 
osservato  direttamente  al  microscopio.  Ricordiamo  però  che 
Marchiafava  e  Celli  (*)  occupandosi  dell'azione  della  chinina 
sulla  febbre  malarica,  senza  annetterci  una  grande  importanza, 
notarono  di  aver  visto  che  nei  preparati  di  sangue  fatti  dopo 
la  somministrazione  della  chinina,  la  maggior  parte  dei  paras- 
8iti  SI  presentano  immobili,  e  taluni  covie  hi  via  di  uscire  dai 
globuli  rossi. 


V*        ♦•      'l.-'V^'S  r   V'     .  •»  ,v   ■■■A 
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FiGL'BA  2.  —  £ritro<rito  coiitoneute  un  parassita  lulalto  cli«  por  1'  a/.iouo  della  cliiuiua 

uoii  emigra,  ma  si  limita  a  OQuirarsi. 

Nel  periodo  che  precede  Taocesso  febbrile,  i  parassiti  che 
occupauo  quasi  l'intero  eritrocito,  del  quale  non  rimane  libero 
che  un  sottile  orlo,  a  contatto  di  soluzioni  chininiche,  non  emi- 
grano dai  globuli  rossi,  ma  si  limitano  a  contrarsi  e  ad  espan- 
di ripetutamente, assumendo  infine  una  forma  rotondeggiante 
li  fa  sembrare  rimpiccoliti,  come  si  vede  nella  figura  2. 

(*)  Marchiafava  o  Cklli,  Arch,  |?.  It  scienze  medichej  Voi.  X,  pag.  li)3. 
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Mentre  nelle  forme  già  descritte,  igraaali  di  pig 
subiscono  molti  spostamenti  per  azione  della  chinili: 
tre  in  cui  ìa.  parte  libera  dell' eri trocito  è  quasi  sco 
osserva  che  i  loro  movimenti  diventano  gradataraei 
vaoi,  in  forza  dei  quali  in  parte  essi  trasmigrano  dall 
dove  si  trovano  al  centro  del  corpo  parassitario.  Qi 
cita  nei  movimenti  dei  granuli  sì  fa  sempre  più 
quando  raggiunge  un  massimo,  ai  osserva  che  alci 
fuoriescono  dal  parassita,  e  se  ne  allontanano  più  o 
a  percorrere  uno  spazio  lungo  quanto  quello  occupa 
eritrociti  messi  in  fila.  Questo  fenomeno  si  produce  i 
1&  miuuti  di  osservazione,  ed  è  rappresentato  nella 

Riguardo  alle  cosiddette  forme  libere,  ohe  sono 
zate  dall'  immobilità  dei  granuli  di  pigmento,  il  qu 
senta  ammassato  nella  parte  centrale  del  corpo  p 
per  l'azione  della  chinina,  il  parassita  da  rotondo  a 
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oblungato  e  i  granuli  sì  aUontanano  fra  loro.  C 
l'osservazione,  si  nota  che  nella  forma  parassitaria 
a  un  processo  di  divisione,  ha  luogo  la  segmentazic 
rassita  in  un  uumero  limitato  di  piccole  sporule 
di  grandezza  variabile,  alcune  con  pigmento  altre  t 
si  vede  nella  figura  4.  La  soluzione  isotonica  e  iso^ 
cloruro  sodico  a  contatto  delle  forme  libere,  non 
esse  alcuna  modificazione. 

Tutti  i  fenomeni  da  noi  descritti,  sono  stati 
come  abbiamo  detto,  nel  sangue  di  ammalati  di  ù 
stre  a  tipo  quartanario;  iu  un  caso  da  noi  più  '. 
seguito   si   notò  che  (quantunque  l' andamento   de 
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fosse  regolare),  gli  accessi  febbrili  divennero  meno  intensi,  e 
ripetendo  le  nostre  esperienze  con  la  solita  soluzione  di  chi- 
nina, non  si  riasci  a  determinare  l'emigrazione  del  parassita 
dal  globalo  rosso.  All'  attenuazione  del  processo  morboso  cor- 
rispondeva forse  una  diminuita  resistenza  dell'agente  patoge- 
no. Infatti,  diluendo  la  soluzione  al  doppio  (1  :  3000)  e  nei 
giorni  susseguenti  al  triplo  (1  :  4600),  siamo  riusciti  a  riottenere 
i  primi  risaltati  positivi.  Ciò  dimostra  che  la  fuoriuscita  del 
parassita  dal  globulo  è  un  fenomeno  attivo,  vale  a  dire  dipen- 
dente dalla  vitalità  del  parassita  stesso. 
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FiuuKA  4.  —  Parassita  niataro  (resosi  libero  poi  completo  assorbiaieuto  deir  oritrooito) 

che  darante  i'  azione  della  chinina  sporifica. 


Prima  di  dare  un'  adeguata  interpretazione  dei  fenomeni 
da  noi  descritti,  ci  sembra  logico  ammettere  che  l' azione  della 
chiniDa  sul  parassita  della  malaria  dentro  il  circolo  sanguigno 
debba  avvenire  nell'  identico  modo  come  è  stato  da  noi  osser- 
vato in  vitro.  La  vivacità  e  la  persistenza  dei  movimenti  di 
cai  sono  dotati  questi  parassiti  fuori  dell'organismo;  il  fatto 
che  il  sangue  estratto  da  un  malarico  ed  iniettato  ad  un  indi- 
viduo sano,  riproduce  1'  accesso  febbrile  identico  a  quello  os- 
servato nel  paziente;  e  l'essere  noi  riusciti  a  produrre  l'emigra- 
zione del  parassita  in  soluzioni  che  non  scolorano  i  globuli 
rossi;  sono  prove  evidenti  della  persistente  vitalità  del  medesimo 
fuori  dell'  organismo  umano,  e  delle  buone  condizioni  di  espe- 
rimento in  cui  ci  siamo  posti. 

Biferendoci  poi  alle  attitudini  biologiche  del  parassita  della 

jaalaria,  vogliamo  qui  rammentare  che  tutti  coloro  che  si  sono 

ccupati   di   questo   argomento,    ammettono    che   l'ambiente 

datto  per  la  sua  vita  è  rappresentato  dal  globulo  rosso,  men- 

jechè  il  plasma  ed  i  leucociti  rappresentano  mezzi  a  lui  dan- 

Anno  LUI.  —  1898.  8 
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qobì.  Ciò  ammesso,  ci  sembra  facile  spiegare  in  che 
nina  esplica  la  sua  azione  sul  parassita  malarico 
agendo  sul  parassita,  ne  ■produce  V  emigrazione  dal  gì 
in  conseguenza  lo  mette  m  condizioni  deleterie  per  la  s 
r  .  '  la  sua  evoluzione. 

|.  Le    esperienze    che     intendiamo    continuare 

I^V  l' inocQlazione  di  sangue  malarico  mescolato  a  et 

È,  dividui   sani,   ci  diranno  se  il   parassita    guaudo 

^■-  plasma,  è  ancora    suscettibile   di  ulteriore  svilnpj 

y  che  nostro  compito  di  determinare  se  l'emigrazioi 

J-  aita  debba  iuterpretarsi  come  effetto  dei  movimen 

^;  provoca  in  esso  la  chinina   per  ehemotropismo  p 

l  nel   fenomeno  da  noi  descritto   influisca  l'azione 

^.  nina  ha  di  diminuire  la  facoltà  ossidante  del  proto 

^  ■  Notiamo  intanto  ohe,   dalle  nostre   esperienzt 

y^   .  cavare  la  sanzione  del  precetto  clinico  di  somminit 

l  .  nina  nel  periodo  apìrettico  e  non  durante  l'accesso 

'i  infatti  si  considera  ohe  l' effetto  utile  della  chini 

I  parassita  consiste   nel    produrre  l'emigrazione  de 

i  già  in  via    di    sviluppo,  nel  plasma   sanguigno, 

conseguenza  che  il  rimedio  si  deve  somministrare 
^  in  cui   circola    nel    sangue  il  maggior  numero  d 

vani  parassitarie.  Quale  effetto  benefico  produca 
zione  di  questo  alcaloide  in  tutte  le  altre  fasi  del 
tivo  del  parassita,  ci  resta  ancora  da  indagare. 

Sentiamo  il  dovere  di  ringraziare  il  prof.  Boi 
della  Sala  Alessandrina  dell'Ospedale  Santo  Spir 
con  grande  cortesia,  ci  ha  permesso  di  usufruire 
'  studi  dei  malati  del  suo  reparto. 


35 


R.  UnWaralià  di  Meaiias.  Istituto  di  PatologU  Speciale  Medica 
diretto  dal  Prof.  Umberto  Gabbi. 


SULLA   COLEMIA   SPERIMENTALE. 

BIOEBCHE 

DKL 

r>oxx.  Giov^rviMi  mialfi. 


Parecchi  sperimentatori  hanno  provocato  artificialmente 
la  colemia  negli  animali  mercè  la  legatura  del  coledoco,  per 
studiarne  principalmente  gli  effetti  sul  fegato  (W.  Legg,  Ohar- 
cot,  Williams,  Budd,  Frerichs,  Gombault,  Foà  e  Salvioli,  Be- 
lousow,  ecc.)  Qualcuno  ha  anche  constatato  nel  sangue  la  pre- 
senza dei  componenti  della  bile  (Saunder,  Baelde  e  Lavrand), 
altri  ha  accennato  a  qualche  alterazione  delle  proprietà  fisiche 
del  sangue  (Labadie-Lagrave,  Budd  e  Legg,  Charcot,  Frerichs 
e  Stadler).  Ma  nessuno  ha  indagato  finora  sperimentalmente 
le  eventuali  alterazioni  che  la  legatura  del  coledoco  può  in- 
darre nelle  proprietà  biologiche  e  chimiche  del  siero  di  san- 
gue. Onde  io  mi  prefissi  di  svolgere  il  seguente  compito  spe- 
rimentale: 

1^  Biconoscere  se  intervenivano  modificazioni  del  potere 
tossico  e  battericida  nel  siero  del  sangue  di  animali  resi  it- 
terici coli' occlusione  totale  del  coledoco. 

2^  Studiare  se  e  quali  modificazioni  intervenivano  nel  quo- 
ziente proteico  del  siero  del  sangue. 

Per  svolgere  il  mio  assunto  mi  servii  negli  esperimenti 
cani  e  conigli:  nei  cani  l'intossicazione  biliare  si  svolge 
tamente  e  quindi  potevo  ripetere  le  indagini  in  vari  mo- 
nti. I  cani  operati  per  le  varie  ricerche  furono  in  numero 
nove;  tutti  si  riavevano  dal  trauma   operatorio  ben  presto 
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perchè  la  ferita  addominale  guariva  per   prima  intenzione  e 
sopravvivevano  dai  60  ai  90  giorni. 

Più  ohe  dai  segni  esteriori  (coloramento  in  giallo  della 
congiuntiva  sclerale)  desumevo  la  progressiva  intossicazione 
biliare  dallo  esame  delle  urine,  in  cui  colla  reazione  di  Gme- 
lin  constatavo  a  varie  riprese  la  presenza  dei  pigmenti  biliari. 
E  non  trascuravo  ^ai  tale  constatazione  prima  di  passare  ai 
salassi  per  le  indagini  che  esporrò. 


Potere  tossico  del  siero  di  sangue  di  cane  colemico. 

E  fuori  dubbio  che  il  siero  eterogeneo  iniettato  nelle  vene 
di  un  animale,  può  determinare  un  vero  avvelenamento  ohe 
si  esplica  in  alterazioni  del  respiro  e  del  circolo,  miosi,  mi- 
driasi,  convulsioni,  morte  (Rummo),  A  prescindere  dalla  causa 
di  questa  tossicità  che,  secondo  Hayem,  sarebbe  la  produzione 
di  coaguli  formati  nella  circolazione  sanguigna  dal  siero  ete- 
rogeneo, e  secondo  Rummo  invece  starebbe  nei  principi!  tos- 
sici che,  raccolti  dal  sangue  nei  tessuti,  vengono  eliminati  per 
gli  emuntori,  astraendo,  dico,  dalla  causa,  constatiamo  solo  che 
l'iniezione  endovenosa  di  siero  di  sangue  eterogeneo  riesce 
tossica.  Da  precedenti  sperimentatori  (Pagano)  fu  determinato, 
che  la  quantità  media  di  siero  di  sangue  di  cane  sano  da  iniet- 
tarsi nelle  vene  di  un  coniglio  per  ucciderlo  è  di  7-li  omo. 
per  kg.  di  coniglio  (ematossia).  Ora  io  non  ho  creduto  neces- 
sario controllare  il  risultato  di  siffatte  esperienze,  che  del  re- 
sto è  stato  anche  accettato  da  altri  insigni  sperimentatori, 
tanto  più  che  i  salassi,  che  si  sarebbero  dovuti  praticare  a 
tale  scopo  sugli  animali  ancora  sani,  avrebbero  potuto  pregiu- 
dicare le  esperienze  perchè  alla  colemia  si  sarebbe  complicato 
uno  stato  d'anemia. 

Non  potendo  dunque  fare  le  iniezioni  endovenose  in  cai 
perchè  mi  sarebbero  occorse  ingenti  quantità  di  siero,  le  pra- 
ticai in  conigli,  parendomi   naturale  che,  se  la  tossicità  de] 
siero  fosse  aumentata,   sarebbe  scemata  la  media  della  quan 
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tità  necessaria  per  nocidere  un  kg.  di  coniglio.  È  bene  pre-  • 
mettere  ohe  tanto  nei  salassi  come  nel  conservare  il  siero  e 
nel  fare  le  iniezioni,  procedevo  sempre  con  rigorosa  asepsi; 
legato  il  cane  sul  tavolo  delle  vivisezioni,  mettevo  allo  sco- 
perto asetticamente  ora  la  vena  giugulare,  ora  la  femorale  e 
ne  raccoglievo  il  sangue  in  provette  sterilizzate,  ne  staccavo 
quindi  il  siero  e  passavo  alle  iniezioni.  Ho  fatto  le  seguenti 
esperienze  : 


Esperienza  I.  —  Coniglio  di  pelo  grigio,  discretamente  ben  nntrito, 
del  peso  di  gr.  1500.  Inietto  per  la  vena  femorale  lentamente,  in  due 
riprese,  con  una  grossa  siringa  cmc.  9  di  siero  di  sangue  di  cane  itterico 
(salassato  dopo  otto  giorni  la  legatura  del  coledoco).  Dopo  la  prima  inie- 
zione dì  6  cmc.  si  nota:  irregolarità  del  respiro  e  del  battito  cardiaco, 
miosi  bilaterale  ;  indi  ad  intervalli  sempre  piìi  brevi  il  coniglio  ha  tremiti 
fibrillari  che  s'iniziano  ai  muscoli  del  labbro  superiore  e  del  naso  e  ohe 
si  vanno  estendendo  agli  arti  ed  al  tronco.  Dai  tremiti  si  passa  poi  a 
7ere  convulsioni  generali  tonico-oloniche  di  breve  durata,  durante  le 
quali  avviene  perdita  d*  urine  e  di  feci.  Dopo  la  seconda  iniezione  il  bat- 
tito cardiaco  ed  il  respiro  si  fanno  ancora  più  irregolari:  atti  respiratorii 
più  rari  e  profondi,  a  tipo  prevalentemente  addominale,  battito  cardiaco 
celere,  frequente,  debole,  aritmico.  Si  hanno  poi  a  breve  distanza  due 
attacchi  di  convulsioni  generali  tonico-cloniche ;  tra  l'uno  e  l'altro  l'ani- 
male resta  profondamente  abbattuto,  come  in  sopore.  Il  secondo,  durante 
il  quale  si  ha  intensa  midriasi  e  marcato  esoftalmo  bilaterale,  si  chiude 
con  una  convulsione  generale  tonica,  che  ammazza  1'  animale  dopo 
20  minuti  dalla  prima  iniezione. 

Esperienza  IL  —  Coniglio  del  peso  di  gr.  1100.  S' iniettano  8  cmc. 
dello  stesso  siero  in  due  vqlte.  La  morte  avviene  dopo  15  minuti  e  collo 
stesso  corteo  sintomatico:  disturbi  del  respiro  e  del  circolo,  contrazioni 
fibrillari  dapprima  e  poi  convulsioni  tonico-cloniche,  miosi  poco  marcata 
seguita  da  midriasi  intensa  ed  esoftalmo  nel  periodo  agonico,  emissione 
di  feci  e  di  urine;  morte  senza  grido  in  seguito  ad  un  solo  accesso  con- 
vulsivo. 


Per  le  seguenti  esperienze,  che  per  amor  di  brevità  rias- 
imo  nella  qui  annessa  tabella,  stimo  superfluo  ripetere  i  fé- 
imeni  che  precedono  la  morte,  la  quale  tien  dietro  sempre 
Uà  sindrome  suesposta. 
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1 
1 

Sspe- 

Peso 

Quantità 

Tempo 

'    riensa 

del  ooniglio 

del  siero  in  iettato 

dopo  coi  avviene  la  morte 

;      III. 

1 

gr.  1650 

cmc.  12 

12  minati 

II 

:    IV. 

>    1800 

.    7 

17 

V. 

>    1360 

.    i) 

8 

VI. 

1 

»    1700 

.     12 

10 

VII. 

>    1800 

.     10 

12 

:     Vili. 

1 

.    1875 

.     9 

20 

1      IX. 

>    1600 

>     9 

1 

X. 

.    1200 

t     6          \  Dopo  pochissimi  minati. 

»     12         ■ 

XI. 

1 

.    1700 

XII. 

.    1800 

»     10 

15  minati. 

. 

Avuti  questi  risultati,  stabilii  per  tutti  e  dodici  gli  aspe-, 
ri  menti  le  proporzioni  per  ottenere  la  quantità  di  siero  di  san- 
gue itterico  che  fu  necessario  in  ogni  caso  per  uccidere  un 
kg.  di  coniglio. 

Esperienza  L  —  Se  per  1600  gr.  occorsero  9  cmc.  di  siero, 
per  1000  quanti  ne  occorreranno? 


1500  :  9  :  :  looo  :  x 

9000 


X 


1600 


6. 


cmc.  6  è  la  quantità  di  siero  che  nella  prima  esperienza  uccise 
un  chilogramma  di  c^oniglio. 

Procedendo  cosi  per  tutte   le    altre  esperienze  trovo  ohe 
le  quantità  unitarie  di  siero  sono  pel  2°,  3°,  4%  6°,  6**,  7^,  "" 
9**,  10°,  11''  e   12°    esperimento    rispettivamente    le   seguen 
cmc.  7-2,  7,  5-3,  6-6,  7,  7-6,  6-6,  5-6,  5,  7  e  6-5. 

Come  si  vede,  la  quantità  di  siero  di  sangue  di  cane  u 
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lemico  necessaria  per  uccidere  un  kg.  di  coniglio,  oscilla  pa- 
recchio :  tra  cmc.  5  e  omo.  7,6. 

Né  ciò  ci  sorprenderà,  se  pensiamo  che  anche  il  potere 
tossico  di  siero  di  cane  normale  varia  e  che  d'altra  parte  ci 
può  essere  nei  conigli  vario  potere  di  resistenza.  Il  certo  si 
ò  che  pur  non  potendosi  stabilire  un  parallelo  tra  il  peso  del- 
Tanimal^  e  la  quantità  del  siero  da  iniettarsi  per  ucciderlo, 
tuttavia  il  potere  tossico  di  siero  di  sangue  di  cane  colemico 
risulta  certamente  aumentato  perchè,  mentre  il  coefficiente 
siero-tossico  del  cane  (ematossia)  sano  pel  coniglio  è  in  media 
7-11  cmc.  per  ogni  kg.  di  animale,  quello  del  cane  colemico  è 
di  5-7,  6  cmc. 

Ora  a  quali  elementi  della  bile  si  deve  quest'aumento 
della  tossicità  del  siero  ?  Bouchard  (1890)  dimostrò  che  la  bile 
decolorata,  facendola  filtrare  col  carbone  animale,  perde  i  V,  della 
sua  tossicità,  onde  ritiene  che  questa  si  debba  principalmente 
alla  bilirubina,  mentre  i  sali  biliari  sono  dieci  volte  meno 
tossici  del  pigmento  ed  immessi  nel  torrente  circolatorio  pro- 
vocano effetti  fisiologici  di  poco  conto  (Dusch-Huppert-Kuehne). 

De  Bruin  confermò  questi  fatti.  La  ragione  della  minore 
tossicità  dei  sali  in  confronto  ai  pigmenti  è  dovuta  all'insta- 
biUtà  della  loro  composizione,  bastando  la  sola  idratazione 
perchè  essi  si  scindano,  il  che  non  avviene  dei  pigmenti.  Ley- 
den  crede  invece  che  i  sali  sieno  pericolosi  e  tossici  quanto  i 
pigmenti,  mentre  gli  altri  componenti  della  bile  sarebbero  in- 
nocui. Orfila,  Schiff  e  Lussana,  hanno  dimostrato  poi  che  pel 
piccolo  circolo  enterogpatico  affluiscono  al  fegato,  oltre  pa- 
recchie sostanze  introdotte  nello  stomaco,  i  veleni  digestivi, 
che  vengono  eliminati  per  la  bile  e  ne  aumentano  ([uindi  la 
tossicità.  Onde  non  ad  uno,  ma  a  parecchi  fattori  pare  si  debba 
la  maggiore  tossicità  del  siero  degli  animali  colemici.  Ad  ogni 
modo  io  non  faccio  che  constatarne  solo  l'aumento,  qualun- 
que sia  la  causa  determinante.  (*) 

(1)  Recentemente  Bibdl  e  Kraus  hanho  afEermato,  tuUa  base  di  espe- 
3ntì,  ohe  il  taarocolato  e  glicocolato  di  soda  sono  i  fattori  della  tossicità 
abile.  La  questione  però  è  sempre  apt^rta  ad  ulteriori  indagini.  (Ceti' 
hlaitf,  inntrt  Merlicin,  26  novembre  18^). 
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Potere  battericida 

È  ormai  certo  ohe  il  siero  di  sangue  ha  proprietà  batte- 
ricida, che  si  esplica  per  alcuni  animali  verso  dati  microorga- 
nismi patogeni:  il  siero  del  sangue  del  coniglio  ha  azione 
battericida  contro  il  bacillo  del  carbonchio  e  del  tifo,  e  quello 
di  cane  contro  il  bacillo  del  carbonchio. 

Ora  io  mi  proposi  indagare  se  tale  potere  subisse  nella 
colemia  sperimentale  delle  modificazioni.  Feci  le  mie  espe- 
rienze su  cani:  determinavo  prima  il  potere  germicida  nel 
cane  sano,  indi  praticavo  la  legatura  del  coledoco,  è,  quando 
l'itterizia  era  evidente,  rifacevo  la  determinazione  della  virtù 
battericida  per  stabilirne  il  rapporto.  Mi  servii  sempre  del 
bacillo  del  carbonchio. 

Procedetti  alle  mie  indagini  col  seguente  metodo,  adot- 
tato da  qualche  altro  sperimentatore:  ottenuto  il  siero  asetti- 
camente, come  dissi  parlando  del  potere  tossico,  dopo  12  ore  lo 
distribuivo  in  piccole  provette  sterilizzate  in  quantità  di  un 
cmc.  per  ognuna.  In  queste  provette  poi  innestavo  un'  ansa 
dello  stesso  ago  di  platino  [ossia  su  per  giù  con  differenza  mi- 
nima (Q-atti)  la  stessa  quantità  di  microorganismi]  di  una  cul- 
tura in  brodo  di  bacillo  del  carbonchio.  Il  contenuto  di  una 
provetta  innestata  lo  versavo  subito  in  una  scatola  del  Petri 
insieme  ad  un  tubo  di  agar  liquefatto,  e  ponevo  subito  le  altre 
provette  nel  termostato  a  37°  0.  Coli' orologio  alla  mano,  dopo 
un'ora  versavo  il  contenuto  di  una  seconda  provetta  inne- 
stata in  un'  altra  capsula  del  Petri  insieme  ad  agar,  e  dopo 
due,  tre  ore  le  altre.  Indi  contavo  le  colonie  che  si  sviluppa- 
vano in  ciascuna  piastra;  facevo  ciò  per  mezzo  d'  un  contaco- 
lonie  a  fondo  nero  suddiviso  in  quadretti  ciascuno  di  un  cmq.: 
enumeravo  le  colonie  comprese  in  8-10  quadretti  siti  nei  punti 
più  lontani  del  contacolonie,  e,  presa  la  media  delle  colonie 
comprese  in  ognuno,  la  moltiplicavo  pel  numero  dei  quadretti 
visibili  sotto  la  scatola  del  Petri.  I  risultati  ottenuti  furono 
seguenti  : 
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Esperienza  I.  —  Cane  del  peso  di  Kg.  7.  Il  potere  germicida  del  suo 
siero  di  sangue  allo  stato  normale  si  desume  dalla  prima  serie  e  quello 
dopo  48  giorni  la  legatura  del  coledoco  dalla  seconda  : 


Tempo 


Numero 

delle 
colonie 


Dopo  0  minati 


Dopo  nn'  ora 


800 


676 


Dopo  2  ore 


550 


490 


Dopo  3  ore 


370 


240 


Come  si  vede  il  numero  delle  colonie  è  ridotto  di  più  dal 
siero  di  cane  colemico;  ma,  per  notare  meglio  la  differenza 
della  virtù  battericida  nei  due  sieri,  stabilisco  per  V  uno  e  per 
l'altro  quante  colonie  per  ogni  cento  sono  disbrutte  dopo  un 
egual  tempo,  e  scegliendo  come  unità  di  tempo  la  terza  ora, 
faccio  le  seguenti  proporzioni:  a)  siero  di  sangue  sano. 


quindi 


Se  1620  colonie  si  ridussero  dopo  3  ore  a  370 
100  »  »  X 

1520  :  370  :  :  loo  :  x 

370  X  100 


X 


1620 


=  24. 


Se  24  sono  le  colonie  che  restano  d'ogni  100  dopo  tre  ore, 
76  sono  quelle  distrutte^,  quindi  il  siero  normale  dopo  3  ore 
distrugge  76  colonie  per  100. 

Dunque  Rapporto  =  70  °/^. 


b)  siero  di  sangue  colemico. 


1460  :  240  :  :  100  :  a 

240X100       ,^ 
''=       1460.    =^^ 

Eapporto  =  100  — 16  =  84  <^/, 
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Esperienza  II.  —  Cane  del  peso  di  Kg.  8. 


1 

Tempo 

1 

Dopo  0  minati 

1 

Numero 
delle 
{      colonie 

1 

Cane 

1600 

Cane 
colemico 

1500 

Dopo  un'  ora 


950 


890 


Dopo  2  ore 


630 


650 


Dopo  3  oro 


580 


310 


E,  stabilendo  al  solito  le  proporzioni,  trovo: 

a)  pel  cane  sano  Rapporto  =  64  ^j^ 

b)  pel  cane  colemico  R.  =-80Wo  .  .  . 


Esperienza  III.       Cane  del  peso  di  Kg.  6. 


r 

1      Temp  3 

Dopo  0  minuti 

Dopo  nn'  ora 

Dopo  2  ore 

Dopo  3  ore 

Numero 

delle 
colonie 

Q  « 

1540 

880 
700 

750 

610 

1 

• 

1    Cane 
colemico 

1400 

630 

300 

1 

E  quindi 

a)  pel  cane  sano  R  =  67  *^/o. 

b)  pel  cane  colemico  R.  =  79  °/o. 

Riassumendo,  da  queste  lunghe  determinazioni  si  desume 
che  il  numero  delle  colonie  che  il  siero  di   cane  normale  di- 
strugge dopo  3  ore  è   nei  3  cani,   su  cui  sperimentai:   76  °/o, 
64  ^/o,  e  67  °/o,  e  quello  che  distrugge  il  siero  degli  stessi  cani 
resi  itterici  è  rispettivamenre  84  °/o,  80  ^/o  e  79  ^/o  Onde  nella 
colemia  sperimentale  del   cane  vi  ha  un   aumento  del  potere 
battericida  del  siero  del  sangue.  E  questo  si  deve   certamen 
agli  elementi  della  bile  che  entrando  in  circolo,  come  aume 
tano  la  tossicità  del  siero,  così  esplicano  anche  un'  azione  s^« 
vorevole  sui  bacilli. 
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Determinazione  degli  albuminoldi  del  siero  e  del  quoziente  proteico 

E  importante  determinare  le  variazioni  quantitative  dei 
singoli  proteidi  del  siero  di  sangue  e  la  variazione  del  rap- 
porto tra  le  sierine  e  le  globuline  (quoziente  proteico),  perchè 
le  une  rappresentano  la  sostanza  nutritiva  e  le  altre  il  ma- 
teriale di  rifiuto  deir  organismo.  Siffatte  ricerche  sono  state 
perciò  praticate  in  varii  processi  patologici  (eclampsia  — ^"gra- 
vidanza —  in  seguito  a  tiroidectomia  neir  uremia  —  nelle 
asfissie  rapide  e  lente). 

Ora  io  volli  ricercare  se  nella  colemia  sperimentale  le  so- 
stanze estranee  che  passano  in  circolo  alterano  il  potere  isobo- 
nico  del  plasma. 

Sperimentai  su  cani  e  seguii  il  seguente  metodo:  prendevo 
10  omo.  di  siero  di  sangue  normale  o  colemico  e  precipitavo 
gli  albnminoidi  in  toto  per  mezzo  del  calore  e  di  poche  gocce 
di  acido  acetico.  Raccoglievo  il  precipitato  sopra  un  filtro  pre- 
viamente essiccato  e  pesato,  ponevo  il  filtro  nella  stufa  a  110° 
fino  a  completo  essiccamento  e  lo  ripesavo.  La  differenza  tra 
il  filtro  vuoto  ed  il  pieno  mi  dava  la  quantità  degli  albnmi- 
noidi in  toto  contenuti  in  10  cmo.  di  siero.  Moltiplicando  per 
10  avevo  la   quantità   contenuta  in   1(X)  cmc.   Prendevo  poi 
altri  10  cmc.  di  siero  e  li  trattavo  con  egual  volume  di  solu- 
zione neutra  satura  di  solfato  d'ammonio  che  precipita  le  glo- 
buline. Dopo  24  ore  raccoglievo  il  precipitato  sopra  un  filtro 
anch'esso  previamente  essiccato  e  pesato.  Ponevo  indi  il  filtro 
nella  stufa  a  110°  per  varie  ore  per  rendere  insolubili  le  glo- 
buline. Indi    le  lavavo  con  acqua   distillata  bollente  fino   a 
completa  eliminazione  del  solfato  di  ammonio  (nel  filtrato  non 
si  ha  più  reazione  col  cloruro  di  bario).  Le  riponevo  poi   ad 
-dislocare  nella  stufa  a  110°,  lasciandovele  per   molte  ore.  Fa- 

mdo  la  differenza  tra  il  filtro  vuoto    ed  il  pieno,    determi- 

Avo  le   globuline  contenute  in  10  cmc.  di  siero,  e,  moltipli- 

indo  per  10,  quelle  contenute  in  100  cmc. 
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Sottraendo  le  globaline  dagH  albaminoidi  in  tt 
nevo  le  sìero&lbumiDe;  divìdendo  queste  per  le  gioì 
quoziente  proteico.  Feci  le  seguenti  esperienze: 


BsPEiiiBHZA  I.  —  Cane  del  peao  di  Kg.  7. 


Bloro  aOFmnla 


ji  Albuminoidi  in  toln    .    .     .  5,900  % 

■  GlohuliDe 1,760  "lo 

Ij  aerine 4,140  \ 

Quoziente  proteico  ....  2,352  % 


Slaro  di  «ango 


8,546 
1,661 


Esperienza  IL  — -  Cane  del  peso  di  Eg.  6. 


1 

Sl«ro  e  ola  miao 

r                       Slaro  normala 

—^ 

■■ 

1 

Dopo  iO  Ekirnl 
la  tecstan 

Dop.1 

.  6,740  "/„ 

6,658 

h 

Olobnline 

.  1,662  % 

2,009 

2 

Serine 

.  4,088  % 

3,649 

3 

Quoziente  albuminoide    . 

.  2,474  % 

1,816 

1 
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III.  —  Gnoe  del  peso  di  Kg.  a 


sti  eaperimenti  non  ripetuti  perchè  i  risultati  sono 
perchè  d'altra  parte,  com'è  agevole  capire,  vi  oc- 
isitno  tempo,  emerge  che  nella  colemia  sperimeu- 
loliae  aumentano  mentre  le  serine  scemano,  e  di 
k  scema  anche  il  quoziente  proteico. 

è  mio  dovere  esprimere  i  sensi  della  più  profonda 
e  riconoscenza  per  l'egregio  Prof.  Gabbi,  che  con 
<to  d'amore  mi  segui  nelle  mie  ricerche,  prodigan- 
rimenti  e  consigli,  e  ohe  non  badb  a  spese  pur  di 
Jaboratorio  dei  mezzi  scientifici  indispensabili  allò 

della  mia  tesi. 


t,  dioembre  1893. 
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I>l*OJP.    G.    BUJPAUNI. 


■♦c*- 


Nelle  ricerolie  farmacologiche  occorre  spesso  studiare  il 
modo  di  comportarsi  della  contrattilità  muscolare  sotto  1'  in- 
fluenza di  diverse  sostanze  medicinali  per  rendersi  conto  della 
loro  azione  biologica,  ed  i  miografi  sono  appunto  gli  appa- 
recchi destinati  per  simili  indagini.  Senonchè  adoperando 
quelli  comuni,  come,  per  esempio,  il  miografo  semplice  o  dop- 
pio di  Marey,  quello  di  Pflùger  o  1'  altro  di  Helmholtz,  non 
si  può  giungere  a  far  contemporaneamente  delle  esperienze 
comparative,  perchè  cotesti  apparecchi  servono  soltanto  per 
una  sola  rana.  Ma,  nella  occasione  di  fare  alcune  ricerche 
miografiche  sopra  le  digitaline,  ho  pensato  di  costruirne  un 
altro  che  potesse  scrivere  la  simultanea  contrazione  del  ga- 
strocnemio  di  tjuattro  rane,  giacché  difatti  un  istrumento  di 
questo  genere  offre  in  pratica  molti  vantaggi  e  più  di  tutto 
permette  di  poter  avere  nel  medesimo  tempo,  sotto  le  stesse 
condizioni  di  temperatura  e  di  stimolo,  quattro  tipi  di  con- 
trazione muscolare  tra  loro  comparabili,  cioè,  con  una  rana 
la  contrazione  normale  e  colle  altre  le  variazioni  di  essa  sotto 
la  influenza  di  varie  dosi  di  sostanza  medicinale. 

Questo  apparecchio,  che  chiamerò   polimiografo,  è  di  per 
se  molto  semplice   e  di  facile  maneggio,  non    presenta   note- 
voli  particolarità,  ed  è  fornito  di  varii  accessori  indispensa- 
bili per  ottenere    con  la  più  grande  semplicità  ogni  specie 
curva   miografica.  Per  conseguenza  è  un  apparecchio    fam 
cologico  utilissimo. 

Ecco  senz'  altro    come  è  costruito.    Sopra   una    lastra 
sughero  della  estensione  di  centimetri  20  X  26  vien  fissata 
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to  ohe  consta  di  tre  pezzi;  il  primo  è  costituito 
tra  di  ottone  nichelato  (5  X  ^^  centim.)  suHa  quale 
ite  per  piano,  alla  distanza  di  4  centimetri, 
iTe   foggiate  a    squadra,  al    cui  braccio  più  corto 


viene  agganciato  un  fìlo  metallico  che  fìniece  uuii 
acuto  destinato  ad  afferrare  il  tendine  del  ga- 
>,  mentre  il  braccio  più  lango  (12  centim.)  termina 
irivente,  ma  ad  un  certo  punto  presenta  nn  forellino 
i  annoda  an  filo  ohe  acorrendo  sopra  un  agile  roc- 
Liato  dal  lato   del    gomito    della  leva,   sostiene    alla 
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estremità  un  peso  di  5  o  di  10  grammi,  o  quanto  occorre  per 
tener  teso  e  bilanciato  il  gastronecmio.  Ho  adottato  questa  forma 
particolare  di  leve  non  allo  scopo  di  ottenere  un  ampliamento 
delia  curva  muscolare,  ma  bensì  per  potere  scrivere  orizzon- 
talmente: mentre  nell'  altro  mio  miografo,  destinato  alla  in- 
scrizione dei  movimenti  di  organi  a  fibre  lisce  (stomaco, 
intestini,  esofago,  ecc.),  già  costruito  da  Verdin  (*)  ed  amplia- 
mente  descritto  da  Coronedi  (*),  la  leva  a  squadra  serve  unica- 
meute  per  ingrandire. 

L'  altro  pezzo  è  pure  una  stretta  lastra  di  metallo  niche- 
lato, che  vien  fissata  sul  piano  di  sughero  al  disopra  della  pre- 
cedente, sulla  quale  poi  si  dovrà  posare  il  ventre  della  rana,  e 
serve  da  elettrode  per  la  eccitazione  unipolare  :  e  per  conse- 
guenza questa,  come  V  altra  parte  dell'  apparecchio,  .è  fornita 
di  un  serrafili. 

Un  terzo  pezzo  che  si  adopra  soltanto  quando  si  vuol  pro- 
vocare la  contrazione  indiretta  del  muscolo  gastrocnemio  colla 
stimolazione  elettrica  bipolare  del  nervo  sciatico,  si  applica 
nel  supporto  dritto  che  si  trova  fissato  ad  un  lato  della  lastra 
di  sughero:  esso  consiste  in  una  serie  di  quattro  eccitatori 
doppi  ad  uncino,  sopra  i  quali  si  impegna  lo  sciatico  prepa- 
rato in  precedenza,  e  disposti  in  modo  che  quelli  di  destra 
sono  isolati  dagli  altri  di  sinistra  e  posti  in  connessione  con 
i  due  fili  della  slitta. 

Esaminando  ora  la  figura  nella  pagina  precedente,  si 
avrà  tosto  una  idea  più  esatta  dell'insieme  di  questo  miografo. 

Frattanto  sopra  questo  apparecchio,  situato  orizzontal- 
mente presso  un  cilindro  rotante,  si  fissano  con  spilli  quattro 
rane  di  peso  press'  a  poco  eguale,  e  dopo  avere  a  ciascuna 
scoperto  il  gastrocnemio  sinistro  con  una  incisione  longitudi- 
nale della  pelle,  se  ne  isola  il  respetti vo  tendine  di  Achille  che 
poi  si  afferra  coli'  uncino  della  leva,  e  col  mezzo  di  piccoli  pesi 
si  tende  il  muscolo  stesso  per  quanto  è  necessario,  in  modo  che 
la  leva  rimanga  diritta. 


(')  Catalogo  di  Ch.  Verdin,  pag.  62. 

(^)  OoROMBDi,  ContribiUo  allo  ttudio  degli  antielmintici.  (Lo  SpurimeniaJ 
(seiione  biologica),  anno  XLVIII,  1894,  pag.  127). 
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A  seconda  del  genere  dì  esperimento,  le  rane  potranno  es- 
sere o  no  state  antecedentemente  preparate  col  taglio  della 
midolla  spinale. 

Montate  dunque  tutte  e  quattro  le  rane  sul  mìografo,  si 
stabiliscono  tosto  le  comunicazioni  colla  slitta  di  Dubois- 
Reymond  per  mezzo  dei  serrafili  posti  nelle  due  lastre,  se  si 
tratta  di  registrare  la  contrazione  del  gastrocnemio  provocata 
colla  stimolazione  diretta  (eccitazione  unipolare)  :  ma  se  vuoisi 
inscrivere  quella  che  si  manifesta  dietro  la  stimolazione  dello 
sciatico,  allora  le  comunicazioni  si  fanno  per  mezzo  dei  due 
serrafili  che  trovansi  ai  lati  del  pezzo  che  sostiene  i  quattro 
eccitatori  doppi  ad  uncino.  Sicché  tanto  nell'  uno  come  nell'al- 
tro caso  la  stimolazione  accade  nel  medesimo  tempo  e  le  curve 
della  contrazione  dei  quattro  gastrocnemi  si  inscrivono  nel 
cilindro'  V  una  sopra  1*  altra  alla  distanza  di  circa  4  centimetri, 
e  divengono  obliquamente  embricate  per  mezzo  di  un'  aggiun- 
ta che  ho  fatta  nel  cilindro  e  che  Lusini  ha  qualche  tempo  fa 
descritta  in  una  sua  memoria  (*),  ma  che  ora  ho  perfezionato 
in  un  modo  più  semplice.  Questo  perfezionamento  consiste  m 
una  migliore  disposizione  di  una  pìccola  chiave  interruttrice 
intercalata  nel  circuito  primario  della  slitta  di  Dubois-Eey- 
mond,  che  si  apre  sempre  ad  un  dato  punto  del  cilindro  gi- 
rante e  che  essendo  in  rapporto  con  altre  chiavi  interposte  nel 
circuito  della  bobina  indotta,  da  aprire  e  chiudere  a  mano, 
produce  solamente  la  scossa  indotta  di  apertura.  Del  resto  poi 
colle  medesime  chiavi  maneggiate  in  senso  inverso  si  ottiene 
invece  isolata  la  scossa  di  chiusura  di  un  apparecchio  a  slitta, 
la  quale  si  adopra  raramente  essendo  un  eccitante  più  debole 
dell'  altra. 

Questo  polimìografo  che  già  da  qualche  tempo  funziona 
nel  mio  laboratorio  è  da  raccomandarsi  caldamente  per  le 
ricerche  farmacologiche. 

Laboratorio  di  Materia  medica  di  Firenze,  aprile  1899. 


(')  Lusini  Dott.  Valerio,  SuW  azione  biologica  delle  tireidi  in  rapporto 
alla  loro  costituzione  chimica,  (Atti  della  E.  Accademia  dei  Fisiocritici  di 
Siena,  1895). 


Anno  LII.  — 1899. 
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(I^aboratorio  di  Fisiologia  della  K.  Uuireraità  di  Pisa  diretto  dal  Prof.  V.  Adncco). 


SULLE  ALTERAZIONI  DEL  SISTEMA  HER70S0  CENTRALE 

nell'avvelenamento  lento  da  clobideato  di  cocaina. 


Aiuto. 


Il  cloridrato  di  cocaina  negli  animali  omeotermi  ha  una 
azione  generale  di  potente  eccitante  del  sistema  nervoso,  molto 
simile  a  quella  della  stricnina. 

Lo  studio  delle  eventuali  modificazioni  del  sistema  nervoso 
centrale  di  animali  sottoposti  a  tale  avvelenamento  mi  parve 
utile;  non  solo,  per  conoscere  quali  sono  le  alterazioni  prodot- 
tevi dalla  cocaina,  ma  anche  per  vedere  come  esso  si  comporta 
quando  è  sottoposto  a  forti  eccitazioni. 

In  una  nota  precedente  (')  ho  riferito  le  mie  ricerche  sul 
sistema  nervoso  di  animali  avvelenati  in  modo  lento  col  clori- 
drato di  cocaina  se  tenuti  contemporaneamente  a  digiuno,  ora 
riferirò  quelle  fatte  sopra  animali  alimentati. 

Ho  eseguito  le  mie  esperienze  sopra  cani,  che  intossicavo 
iniettando  sotto  la  cute  col  cloridrato  di  cocaina  della  ditta 
Merk.  In  principio  iniettavo  piccole  quantità  di  veleno,  non 
più  di  gr.  0,005  perkilog.  di  animale,  poi  aumentavo  la  dose  di 
2  a  5  mg.  per  kilog.  di  animale  a  seconda  del  loro  modo  di  reagire. 

Riporterò  brevemente  i  dati  e  le  osservazioni  fatte  sopra 
ogni  cane. 


(^)  Il  manoscritto  della  presente  memoria  era  stato  appena  consegnato 
alla  Direzione,  quando  ^Autore  distinto  e  noto  cultore-  delle  scienze  bi* 
giche  e  da  tutti  stimato  e  amato  venne,  quasi  improvvisamente,  rapito  ^ 
sempre  airaifetto  della  famiglia  e  degli  amici  e  colleghi. 

(2)  Daddi,  Sulle  alterazioni  delle  cellule  nervose  neW  avveìtnamento  crow 
da  cocaina,  (Clinica  Moderna,  anno  lY). 
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1.  _  Cagna  adulta  di  razza  bastarda  di  Kilog.  4,630  in  buone  condi- 
zioni di  nutrizione  generale.  Visse  10  giorni,  durante  i  quali  ricevè  com- 
plessivamente Gr.  0,315  di  cloridrato  di  cocaina.  Alla  fine  dell'esperienza 
pesava  Eilog.  8,760:  aveva  perduto  Kilog.  0,870  del  suo  peso. 

Presentò  i  sintomi  più  gravi  negli  ultimi  giorni:  la  sua  temperatura 
-dorante  un  accesso  di  convulsioni  sali  fino  a  43^,2.  H  massimo  dimagra- 
mento si  presentò  due  giorni  prima  della  morte;  in  questo  tempo  Tani- 
male  aveva  aspetto  molto  abbattuto  e  sofferente,  si  reggeva  appena  in 
piedi. 

IL  —  Canina  giovane,  da  caccia  del  peso  di  Kilog.  3,880,  visse  8 
g:iorni  durante  i  quali  ricevè  Gr.  0,490  di  cloridrato  di  cocaina  per  inie- 
eione  ipodermica. 

Ebbe  durante  l'avvelenamento  viva  reazione  motoria  sotto  forma  di 
gravi  convulsioni,  e  reazione  termica  pure  molto  elevata.  In  uno  degli  ul- 
timi giorni  la  temperatura  sali  fino  a  44^^,8.  La  diminnzione  di  peso  fu  solo 
di  Gr.  0,180  da  quello  iniziale.  Constatai  in  questo  animale  una  leggera 
albuminuria. 

ni.  —  Cane  bastardo  giovane  del  peso  di  Kilog.  7,850  in  florido  stato 
di  nutrizione  generale,  visse  15  giorni  durante  i  quali  ricevè  Gr.  0,965  di 
cloridrato  di  cocaina. 

Presentò  fenomeni  motori  molte  rilevanti,  ma  non  ebbe  mai  iperter- 
mia ragguardevole.  Nell'ultimo  giorno  pesava  Kilog.  7,190,  era  molto 
abbattuto,  ed  era  divenuto  ringhioso  e  mordace,  mentre  prima  ere  affet- 
tuoso e  carezzevole. 

IT.  —  Canino  bastardo  del  peso  di  Kilog.  4,540,  fu  avvelenato  in 
modo  acutissimo  con  una  quantità  molto  grande  di  cocaina  (circa  due 
centig.  e  mezzo  per  ogni  Kilog.  di  animale).  Quasi  subito  dopo  l'inieziouo 
fu  preso  da  convulsioni  fortissime,  la  temperatura  si  elevò  in  modo 
straordinario  ed  in  meno  di  15  minuti  l'animale  mori.  Questo  canino  due 
giorni  prima  aveva  avuto  un'iniezione  di  cloridrato  di  cocaina  in  piccola 
quantità,  che  gli  aveva  prodotto  un  rialzo  di  temperatura  di  circa 
due  gradi. 

diporterò    anohe  i  dati  che   si  riferiscono   ai  cani  sotto- 
posti contemporaneamente  all'inanizione  ed  all'  intossicazione. 

I.  —  Cane  spinone  adulto  del  peso  di  Kilog.  22,700,  il  quale  durante 
i  ventotto  giorni  di  digiuno  discese  al  peso  di  Kilog.  15,380:  presentò 
molta  resistenza  alPavvelenamento  ed  ebbe  in  ultimo  viva  reazione  ter- 
— ^'*/a  e  motoria.  Si  constatò  in  questo  caso  albuminuria  assai  intensa.  La 

entità  totale  di  cocaina  iniettata  fu  Gr.  2,570. 

II.  —  Cane  bastardo  del  peso  di  Kilog.  7,800  che  digiunò  8  giorni 
iscese  al  peso  di  Kilog.  6,800.  Era  un  animale  molto  sensibile  all'azione 

veleno  tanto  che  piccole  quantità  erano  capaci  di  provocare  nel  me- 

/ 
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desimo  gravi  sìntomi:  mori  dopo  aver  rioevato  Gr.  0|161  di  cloridrato  di 
cocaina  e  dopo  aver  perso  appena  Vs  del  ano  peso  iniziale. 

in.  —  Cagna  giovine,  di  razza  barbone  del  peso  di  Kilog.  7,750 
che  fu  tenuta  digiuna  per  10  giorni;  alla  fine  dei  quali  pesava  Kilog.  6;220. 
In  tutto  ricevè  Gr.  0,321  di  cloridrato  di  cocaina.  Presentò  temperature 
molto  elevate  che  oltrepassarono  di  3  o  4  gradi  quella  normale;  pre- 
sentò pure  forti  accessi  convulsivi,  anzi  mori  durante  qno  di  questi. 

Il  sistema  nervoso  di  tutti  questi  animali  fu  raccolto  poche  ore 
dopo  la  morte,  mai  oltre  le  sei  ore.  I  mezzi  di  fissazione  furono  il  su- 
blimato corrosivo*  in  soluzione  satura,  il  liquido  di  Mùller,  l'acool  asso- 
luto, la  miscela  osmio-bicromica.  I  pezzi  fissati  in  sublimato  corrosivo 
vi  furono  tenuti  in  tempo  molto  vario,  da  due  fino  a  24  ore:  in  nessuno 
mi  accorsi,  che  vi  fossero  prodotte  alterazioni  dovute  al  più  o  meno 
prolungato  soggiorno  in  quel  mezzo  di  fissazione. 

All'autopsia  il  sistema  nervoso  non  presentò  mai  modificazioni  ri- 
levanti, negli  animali,  che  morirono  in  preda  ad  accessi  convulsivi 
molto  gravi,  e  con  temperatura  molto  elevata  riscontrai  iperemia  della 
pia  madre  e  della  sostanza  grigia  del  cervello,  cervelletto  e  midollo 
spinale.  Anche  nell'animale  morto  per  avvelenamento  acutissimo  la  ipe- 
remia meningeale  e  della  sostanza  grigia  era  molto  evidente.  I  polmoni, 
il  cuore,  l'intestino  non  presentarono  mai  modificazioni  macroscopiche, 
il  fegato  ed  il  rene  specialmente  il  primo,  aveva  spesso  un  color  giallo 
intenso  tanto  da  parere  in  preda  ad  un  certo  grado  di  degenerazione 
grassa:  ma  nel  cane  mi  è  sempre  difficile  poter  constatare  i  gradi  assai 
lievi  della  medesima,  che  si  confondono  facilmente  con  un'infiltrazione 
grassosa  fisiologica. 

I  mezzi  di  colorazione  dei  tagli  del  sistema  nervoso  furono  i  piò 
svariati,  la  soluzione  satura  di  tionina  secondo  Lehnossék,  il  bleu  di 
metilene,  la  ematossilina  ferrica  e  quella  Delafield,  il  picro  carminio,  il 
carmìnio  alluminoso:  la  reazione  nera  di  Golgi,  che  eseguii  solo  negli 
animali  alimentati. 

Gangli  spinali,  —   Nei   cani  alimentati  trovai   scomparsa  della  so- 
stanza cromatica  specialmente  alla  periferia  delle  cellule  tanto  a  grana 
grossa,  come  in  quelle  a  grana  sottile:  tale  scomparsa  della   sostanza 
cromatofila  in  alcune  era  arrivata  fino  al  punto   da  rimanerne  pochis- 
sima attorno  al  nucleo.  La  parte  del  protoplasma    non   colorabile  colle 
aniline  basiche,  ma  che  si  pone  ben  in  evidenza  colle  varie   ematossi- 
line  mi  è  sembrata  sempre  normale,  come  pure  il  nucleo  ed  il  nucleolo. 
Nei  cani  digiuni  le  alterazioni  sono  più  gravi,  perchò  diffuse  ad  un  mag- 
gior numero  di  elementi,  ed  inoltre  perche  anche  la  parte   incolora  del 
protoplasma  si  presenta  disgregata  e  piena  di  numerosi  vacuoli,  i  qual 
ora  si  trovano  al  centro,   ora  alla  periferia  della  cellula.  Il  nucleo  pij 
spesso  è  normale,  ma  nelle  cellule  maggiormente  alterate  si  porta  verso 
la  periferia  dell'elemento  ed  ha  tendenza  a  colorarsi  diffusamente. 
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I  Midollo  spinale,  —  Le  alterazioni   si   possono   trovare   tanto  nella 

I  porzione  cervicale,  che  in  qnella  dorsale  e  lombare:   fra   queste  tre  se- 

I  zioni  non  son  riuscito  a  stabilire  differenza  alcuna  rispetto  alle  medesime. 

Le  cellule  radioolari  anteriori,  nei  cani  sottoposti  all'avvelen amento  lento 
da  cocaina,  presentano  assai  di  frequente  fragmentazione  minuta  della  so- 
stanza cromatica  in  modo  che  questa  ridotta  ad  una  fine  polvere  infiltra 
la  parte  acromatica  (Fig.  1*)  e  fa  assumere  alla  cellula  colorita  colla 
tionina  un  colorito  celeste  chiaro  diflPuso.  In  altri  elementi  al  contrario 
la  sostanza  cromatica  è  scomparsa  solo  alla  periferia  della  cellula, 
mentre  al  centro  consèrva  il  suo  aspetto  e  disposizione  tigroide  re- 
golare. 


FiOURA    1*. 


Figura  8^. 


La  scomparsa  e  la  fragmentazione  della  parte  cromatica  si  può  ve> 
rificare  anche  fra  gli  elementi  delle  corna  posteriori  e  quelle  dei  cor- 
doni. La  parte  incolora  del  protoplasma  è  sempre  normale;  solo  nel 
cane  vissuto  15  giorni  vi  era  qualche  elemento  con  protoplasma  disgre- 
gato. Tutte  queste  alterazioni  non  sono  egualmente  gravi  in  tutti  gli 
animali:  in  quello  n^  2  il  midollo  spinale  è  normale  od  appena  appena 
modificato. 

Nei  cani  tenuti  digiuni  trovai  alterazioni  simili  a  quelle  riferite  di 
sopra,  ma  più  profonde  perchè  diffuse  al  maggior  numero  di  elementi 
cellulari.  In  questi  anche  il  nucleo  perde  la  regolarità  di  contorni,  e  si 
sposta  verso  la  periferia  dell' elemento  cellulare,  mentre  nei  cani  ali- 
mentati è  sempre  normale. 

I  vasi  sanguigni  son  pieni  di  sangue. 

Cervelletto,  —  Molte  cellule  di  Purkinie  sono  ingrandite  e  rigonfiate 
specialmente  nella  loro  parte  basale,  dalla  quale  nel  maggior  numero 
dei  casi,  sembra  che  si  inizi  la  scomparsa  della  sostanza  cromatica,  che 
^*]  alcune  è  ridotta  a  pochissimi  granuli  attorno  al  nucleo. 

In  altre  la  parte  cromatica   è   del   tutto  scomparsa  al  centro  della 

llula  e  ne  rimangono  pochi  frammenti  alla  periferia.  In  qualche  raro 

cemento  cellnlare  la  sostanza  cromatofila  è  ridotto,  attorno  al  nucleo  e 

i  forma  come  una  sottile  e  fine  nebbia  costituita  da  piccolissimi  fram- 
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menti.  Anche  la  parte   non   colorabile   del  protoplasma  è  lesa,   poichò 
spesso  è  rarefatta  e  presenta  dei  vacuoli. 

Alterazioni  del  tutto  egnali|  ma  diffuse  ad  un  numero  maggiore  di 
elementi  si  trovano  negli  animali  digiuni.  In  questi  anche  il  nucleo- 
presenta  contorni  irregolari,  e  talvolta  sempre  quasi  rimpicciolito.  La 
parte  acromatica  delle  cellula  (Fig.  2^)  spessissimo  ò  lesa  assai  più  che^ 
negli  animali  alimentati,  e  presenta  numerosi  vacuoli  specialmente  nella 
parte  basale  della  cellula. 


Nelle  piccole  cellule  del  cervelletto  non  son  riuscito  a  vedere  modi- 
ficazioni tali  da  farle  distinguere  da  quelle  normali. 

Cervello,  —  Ho  fatto  ricerche  su  tutti  i  lobi  cerebrali  e  sul  oomo- 
d'Amnone,  nel  quale  si  possono  con  gran  facilità  constatare  le  modifica- 
zioni della  parte  cromatica:  mi  limiterò  a  descrivere  le  alterazioni  tro- 
vate e  nelle  grandi  cellule  piramidali  della  corteccia  cerebrale,  e  nelle 
cellule  del  corno  di  Amnone.  Le  cellule  piramidali  in  buon  numero  si 


FlOURA  4*. 


presentano  di  aspetto  normale,  ma  accanto  a  queste  se  ne  possono  ' 
dere  alcune  rigonfiate  con  sostanza  cromatica  fragmentata  (Fig.  4*} 
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modo  che  prendono  un  colorito  celeste  chiaro.  Solo  con  ingrandimenti 
molto  forti  si  vedono  i  granuli  minuti,  nei  quali  è  suddivisa  la  parte  ero-  • 
matica. 

In  altri  elementi  essa  è  ridotta  in  pochi  frammenti  che  si  trovano  . 
aJia  periferia  della  cellula  o  raccolti  in  un  ristretto  gruppo  attorno  al  nu- 
cleo, oppure  infiltrano  quelle  scarse  trabecole  di  protoplasma  che  limi- 
tanoa  ampi  vacuoli.  Infatti  non  di  rado  (Fig.  5^)  si  osservano  cellule  con 
la  parte  incolora  del  protoplasma  rarefatta  e  vacuolizzatata.  Nel  corno 
d'Amnone  le  cellule  presentano  fatti  identici  a  quelli  di  sopra  descritti, 
ma  anche  più  evidenti  per  la  parte  cromatofìla.  H  nucleo  è  quasi  sempre 
normale,  ma  negli  elementi  molto  alterati  è  spostato  verso  la  peri- 
£eria  in  modo  tale  da  far  sporgenza  dalla  medesima. 


:^f 

Figura  6*. 

Nei  cani  digiuni  le  alterazioni  sono  anche  più  gravi,  perchè  diffuse 
al  uiaggior  numero  di  cellule  e  perchè  il  nucleo  anche  più  di  frequente  è 
alterato  e  presenta  scomparsa  della  sua  membrana,  colorazione  diifusa  e 
irregolarità  di  contorni. 

Col  metodo  di  Golgi  tanto  nel  cervello,  come  nel  cervelletto  trovai 
nei  cani  alimentati  distinta  atrofia  varicosa  (Fig.  3»)  dei  prolungamenti, 
protoplasmatioi  che  li  invade  delle  loro  più  fini  divisioni  per  arrivare  fino 
alle  maggiori,'  nel  prolungamento  nervoso  non  son  riuscito  a  scorgere 
modificazione  veruna.  I  corpi  cellulari  sembrano  rigonfiati;  anche  nelle 
preparazioni  meglio  riuscite  se  ne  possono  vedere  di  quelli  che  presen- 
tano contorni  irregolari  e  minuti  vacuoli,  che  non  credo  debbano  dipen- 
dere dalla  più  0  meno  perfetta  riuscita  della  colorazione  nera,  ma  rap- 
presentino modificazioni  subite  dalle  cellule  durante  la  vita. 

Le  nevroglia  mi  è  sembrata  sempre  normale:  cosi  pure  i  vasi. 

Nel  cane  ucciso  per   avvelenamento  acutissimo  né  col  metodo  di 

Siasi,  ne  con  quello  del  Golgi  son  riuscito  a  porre  in  evidenza  modifica- 

BÌoni  speciali  degli  elementi  cellulari:  questi  sono  tutti   normali  se  qual- 

e  raro  elemento  presenta  nelle  più  fio!  diramazioni  dei  prolungamenti 

obo-plasmatici,  atrofia  varicosa,  ciò  secondo  me  dipende  da  mal  riu- 
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scita  precipitazione  dei  sali  di  argento.  Non  ho  potuto  riscontrare  nes- 
.  suna  modificazione  neppure  nelle  spine  dei  prolungamenti  protoplasmatici 
che  8ono  egualia  quelli  che  si  trovano  in  animali  morti  per  altri  avvele- 
namenti acuti. 

Le  alterazioni  riscontrate  nell'avvelenamento  da  cloridrato 
di  cocaina  sono  eguali,  a  quelle  che  si  possono  trovare  in 
molte  intossicazioni  (morfina,  arsenico,  piombo),  od  infezioni 
generali  (setticoemia  da  proteo  volgare,  da  pneumococco)  ;  op- 
pure dopo  lesioni  gravi  del  sistema  nervoso  (taglio  delle  radici 
posteriori,  nevriti,  eco.  ecc.)  oppure  in  condizioni  di  grave  so- 
vraffaticamento  del  medesimo  (insonnia).  Nessuna  delle  lesioni 
osservate  perciò,  può  dirsi  caratteristica  di  esso. 

Quanto  all'azione  della  inanizione  debbo  far  notare  che 
le  lesioni  nei  cani  sottoposti  all'  intossicazione  durante  il  di- 
giuno sono  molto  simili  per  la  loro  forma  a  quelle  che  furono 
descritte  da  Lugaro  e  Ghiozzi  (*)  e  da  me  (*)  negli  animali  morti 
per  inanizione;  ma  ne  differiscono  per  la  loro  gravezza  e  di- 
stribuzione. Mentre  in  questa  il  midollo  spinale,  per  lo  più, 
non  è  alterato  o  lo  è  pochissimo,  nell'  avvelenamento  da  co- 
caina è  modificato  assai  profondamente. 

Sembra  che  il  digiuno  renda  gli  elementi  del  sistema 
nervoso  più  scompaginabili;  ciò  spiegherebbe  il  fatto  trovato 
dal  prof.  Aducco  che  la  cocaina  ha  un'azione  più  intensa  ne- 
gli animali  digiuni  (').  Inoltre  bisogna  avvertire,  che  se  si  ec- 
cettua il  cane  spinone,  gli  altri  digiunarono  per  tanto  breve 
tempo,  e  persero  tanto  poco  del  loro  peso,  che  i  loro  sistemi 
nervosi  non  potevano  essere  modificati  dall'  inanizione  che  sol- 
tanto li  altera  nei  periodi  più  inoltrati  e  negli  ultimi  giorni 
della  sua  durata. 

Rispetto  al  modo  come  compaiono  le  alterazioni  sembra 
che  la  scomparsa  della  sostanza  cromatofila  preceda  le  altera- 


(*)  LuoARo  e  Cuiozzi,  StUle  alterazioni  degli  elementi  nervosi  nell*  inani- 
zione, (Rivista  di  patologia  nervosa  e  mentale,  1897,  fase.  9). 

(')  Daddi,  Sulle  alterazioni  del  sistema  nervoso  centrale  nella  inanizione, 
(Rivista  di  patologia  nervosa  e  mentale,  agosto  1898,  fase.  8). 

(3)  Aducco^  Influenza  del  digiuno  sopra  V  intensità  di  azione  di  alcune 
sostanze  tossiche,  (Atti  dei  Fisiocritici,  Siena,  serie  XI,  voi.  V). 


j 
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zìoni  della  parte  acromatica  del  protoplasma;  però  l'atrofia 
varicosa  si  presenta  ben  presto  e  forse  contemporaneamente 
alle  modificazioni  della  parte  cromatica. 

Quanto  al  modo  come  scompare  la  sostanza  cromatica  non 
vi  è  regola  fìssa:  ora  scompare  dalla  periferia  al  centro,  ora 
dal  centro  alla  periferia. 

Secondo  me  V  atrofia  varicosa  rappresenta  una  lesione 
del  sistema  nervoso  ;  ma  su  ciò  spero  di  poter  ritornare  in  un 
lavoro  che  pubblicherò  fra  breve. 

La  distribuzione  delle  lesioni  tanto  negli  animali  alimen- 
tati come  in  quelli  digiuni  è  la  seguente:  il  più  alterato  è  il 
cervello,  poi  il  cervelletto,  il  midollo  spinale  ed  in  fine  i  gan- 
gli intervertebrali.  Non  in  tutti  gli  animali  le  lesioni  si  tro- 
vano egualmente  gravi  e  diffuse,  per  esempio,  il  cane  alimen- 
tato  n^  2  presentò  il  massimo  di  alterazioni  nel  cervello,  quasi 
nessuna  nel  cervelletto  e  nel  midollo  spinale.  Ciò  dimostra, 
una  volta  di  più,  che  ogni  animale  risente  in  modo  diverso 
l'azione  del  veleno,  e  che  la  gravezza  delle  alterazioni  messe 
in  evidenza  coi  moderni  mezzi  d' indagine  microscopica,  non 
è  proporzionale  alla  intensità  dei  sintomi,  i  quali  in  questo 
caso  furono  molto  gravi. 

Lo  stesso  fatto  si  verifica  anche  nell'avvelenamento  acuto: 
il  cane  da  me  ucciso  appena  in  15  minuti  non  presentò  alcuna 
alterazione.  Anche  in  altri  avveleuamenti  acuti  si  verificò  tal 
fatto;  il  Traina  avvelenò  in  modo  acuto  gli  animali  con  clo- 
rìdrato  di  morfina  (*),  ma  trovò  il  sistema  nervoso  di  quelli 
normale.  Sembra  che  le  lesioni  siano  tanto  più  gravi,  quanto 
più  lenta  è  stata  V  azione  del  veleno.  È  vero  come  ritiene  Ja- 
cotet  (')  che  gli  effetti  dei  veleni  sul  sistema  nervoso  non  sono 
proporzionali  alla  quantità  di  essi;  ma  non  è  vero  che  siano 
proporzionali  al  marasma.  Il  cane  alimentato  n**  3  subì  lieve  di- 
minuzione di  peso  e  presentò  invece  profonde  alterazioni  del 


(*)  TroihA|  SuUe  allerazioni  degli  elementi  nervosi  nell*  avvelenamento  per 
orfina.  (Archivio  di  Scienze  mediche,  1898,  fase.  8,  pag.  S25). 

(^)  Jacotbt,  Elude  tur  le»  alter cUùme  de»  eellulet  nerveusa  de  la  moelle  et 
it  ganglions  »pinaux  dane  quelquet  intossieatione  éxpértmentales,  (Ziegler 
eitrage  zar  Path.  Auat.  u.  Allg,  Path.,  Bd.  XX.  Heft  3,  pag.  448). 
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sistema  nervoso.  Contro  V  opinione  che  le  lesioni  possano  es- 
sere proporzionali  al  marasma  stanno  i  fatti  da  me  consta- 
tati nel  sistema  nervoso  degli  animali  morti  per  inanizione: 
mentre  in  questi  il  marasma  è  massimo,  le  alterazioni  delle 
cellule  nervose  sono  poche  e  scarse:  è  vero  però,  che  si  può 
supporre,  come  il  marasma  provocato  dal  digiuno  avvenga  in 
modo  diverso,  da  quello  prodotto  dal  cloridrato  di  cocaina. 

A  tal  punto  sorge  spontanea  una  domanda:  le  altera- 
zioni prodotte  dal  cloridrato  di  cocaina  sono  secondarie  a  mo- 
dificazioni del  ricambio  materiale  oppure  sono  dovute  all' azione 
diretta  di  quel  veleno  sul  sistema  nervoso? 

E  indubitato  che  in  tale  intossicazione  lenta  esistono 
modificazioni  del  ricambio  materiale  come  è  dimostrato  dal 
facile  dimagramento  degli  animali,  dall' albuminùria,  dalla 
ipertermia,  dalla  degenerazione  grassa  del  fegato,  le  quali  pos- 
sono di  certo  produrre  lesione  nel  sistema  nervoso;  però  son 
noti  alcuni  casi  nei  quali  esse  erano  anche  più  gravi  di  quelle 
da  me  constatate,  e  quello  si  conservò  normale. 

Ho  studiato  il  .sistema  nervoso  di  animali  morti  due  o 
tre  giorni  dopo  V  intossicazione  con  fosforo,  ed  ho  trovato  che 
era  normale;  mentre  nel  fegato,  nei  reni  esisteva  grave  dege- 
nerazione grassa  e  profonda  necrosi  degli  elementi  cellulari: 
mentre  esistevano  emorragie  intestinali  nel  peritoneo  nel  pe- 
ricardio. Prima  di  me  Rossi  (*)  aveva  osservato  lievissime  mo- 
dificazioni del  sistema  nervoso  in  tale  avvelenamento. 

Anche  alcuni  esempi  tolti  dalla  patologia  umana  ci  dimo- 
strano fatti  identici  :  mio  fratello  ed  il  Silvestrini  (')  in  un  caso 
di  morbo  di  Addison  non  poterono  verificare  alterazione  ve- 
runa del  sistema  nervoso  centrale  e  periferico,  mentre  i  disturbi 
nutritizi  erano  molto  gravi  (anemia  profonda,  alterazioni  del 
miocardio,  marasma,  ecc.  ecc.) 

Contro  questi  fatti  se  ne  possono  citare  altri  nei  quali 
alterazioni  di  nutrizione  sono  susseguite  da  modificazioni  del 


(*)  Rossi.  (Rivista  di  patologia  nervosa  e  mentale,  1898). 

(2)  Daddi  e  SiLVKSTBiHi.  (Settimana  medioa  dello  Sperimentale,  Ago 

1898). 
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sistema  nervoso  (setticoemia  da  proteo  volgare,  uremia,  febbre 
gialla,  peste  bubbonica).  Dall'  insieme  di  tutti  questi  fatti  mi 
sembra  che  si  possa  dedurre  che  le  modificazioni  di  nutri- 
zione possono  concorrere  a  elevare  il  sistema  nervoso  centrale 
nell'avvelenamento  lento  da  cocaina,  ma  che  non  possono 
spiegarci  tutte  le  alterazioni  riscontratevi. 

D  fatto  da  me  trovato  che,  negli  animali  intossicati  col 
cloridrato  di  cocaina  e  sottoposti  contemporaneamente  al  di» 
giano,  le  lesioni  sono  più  gravi,  è  la  prova  di  tale  opinione  :  in 
questi  animali  infatti  l' azione  di  quel  veleno  è  molto  più  in- 
tensa. 

Credo  che  sarebbe  esagerato  riguardare  quelle  alterazioni 
come  prodotte  dalla  sola  azione  diretta  della  cocaina  sul  si- 
stema nervoso:  esistono  dei  casi  nei  quali  indubbiamente  certi 
veleni  hanno  azione  diretta  sopra  determinate  parti  del  sistema 
nervoso  e  non  vi  producono  costanti  e  determinate  alterazioni,*^ 
mio  fratello  (*),  poi  Doyon,  Courmont,  Paviot  (*)  non  poterono 
trovare  lesioni  caratteristiche  delle  cellule  nervose  delle  corna 
anteriori  del  midollo  spinale  nell'infezione  tetanica.  In  questi 
casi,  però,  è  necessario  tener  calcolo  e  della  maggiore  e  mi- 
nor durata  dell'intossicazione,  e  della  facilità  colla  quale  certi 
sistemi  nervosi  si  alterano. 

Quando  un  veleno,  come  il  cloridrato  di  cocaina,  eccita 
in  modo  tanto  potente  il  sistema  nervoso  centrale  modifica  di 
certo  il  suo  stato  di  nutrizione:  tanto  dviluppo  di  impulsi  ner- 
vosi deve  esser  legato  ad  una  abbondante  disintegrazione 
delle  sostanze  che  costituiscono  l'elemento  nervoso;  questo  con- 
sumo potrà  essere  riparato  se  l'eccitazione  non  si  ripeterà, 
dovrà  al  contrario  rendersi  più  grave,  se  l' eccitazione  si  rinno- 
verà, e  se  sarà  capace  di  modificare  la  nutrizione  generale, 
sia  modificando  direttamente  la  crasi  sanguigna,  sia  alterando 
gli  organi  più  interessanti  dell'  economia  animale. 

Da  tutte  queste  considerazioni  mi  sembra  che  si  possa  ve- 


(<)  Daddi  G.  (Bollettino  deirAccademia  medica  di  Pavia,  189G). 
(*)  GouRMOHT,   Paviot,  Doyon,  La  eontracture  tétanique  n*est  pas  fonù- 
t,  efc.  (Arch.  de.Pbysiol.,  1898,  fate.  I,  pag.  156). 
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nire  alla  seguente  conclusione:  le  alterazioni  prodotte  dal  clo- 
ridrato  di  cocaina  dipendono  in  parte  dall'azione  diretta  di 
quel  veleno  sul  sistema  nervoso,  in  parte  dalle  modificazioni 
del  ricambio  materiale. 

Quest'interpetrazione  è  ipotetica;  ma  è  la  più  probabile 
ed  in  accordo  completo  coi  fatti  osservati.  Con  essa  si  può 
spiegare  come  negli  avvelenamenti  acuti  non  vi  si  trovino 
lesioni,  perchè  queste  non  siano  proporzionali  alla  quantità  di 
veleno,  ma  alla  durata  dell'intossicazione,  la  quale  si  rivela 
con  sintomi  più  gravi  mano  a  mano  ohe  si  ripete  V  azione  della 
•cocaina. 

Le  lesioni  anatomiche  constatate  nel  sistema  nervoso  ser- 
vono alla  loro  volta  a  spiegare  perchè  la  cocaina  abbia  azione 
successiva  come  dimostra  il  prof.  Aducco.  (*)  Il  mio  maestro 
dopo  aver  escluso  che  tal  fenomeno  dipendesse  dall'  accumu- 
larsi della  cocaina  nell'  organismo  concludeva  :  <  o  i  fenomeni 
«  che  si  producono  nei   cani  in   seguito    all'  ingestione  della 
«  cocaina  son  dovuti  non  alla  cocaina  in  sé  e  per  sé,  ma  ad 
-«  una  sostanza  che  si  forma  da  essa  (e  la  cocaina  viene  poi 
^  eliminata  sotto  questo  nuovo  aspetto)  o  l'aumento  d'azione 
«  verificatosi  per  le  dosi  successive    deve   essere  considerato 
«  come  l' effetto  di  una  modificazione  dinamica  o  funzionale 
«  prodotta  dall'alcaloide,   nell'organismo.    In   questo   ultimo 
«  caso  gli  elementi  dei  tessuti  e  sopra  tutto  il  tessuto  nervoso 
«  sarebbero  profondamente  modificati  nella  loro  costituzione 
«  molecolare  in  modo  da  divenire  più  labili.  » 

Mi  sembra  che,  dopo  aver  constatato  le  alterazioni  da  me 
di  sopra  descritte,  si  debba  inclinare  verso  questa  seconda 
ipotesi. 

Febbraio  1899. 


(*)  Aducco,  Azione  più  intensa  della  cocaina  quando  se  ne  ripete  la  som- 
miniatrazione  a  pochi  giorni  di  dislama,  (Atti  dell  ^Accade  mi  a  dei  Fisioeritici 
di  Siena,  voi.  Y,  serie  IV,  pag.  351  a  375). 
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SDLL'  INVOLUCRO  DELLE  UOVA  DI  "  SALAMANDRINA  PERSPIGILLATA  „ 


DIEL 

PROF.   OII7L.ÌO   CHIARUai. 

(Con  una  fig.)* 


Essendomi  da  qualche  tempo  proposto  dì  seguire  la  storia 
dello  sviluppo  della  Salamandrina  perspicUlata  e  di  determinare 
le  condizioni  naturali  nelle  quali  esso  si  effettua,  non  potevo 
non  rivolgere  la  mia  attenzione  alla  costituzione  deirinvolucra 
gelatinoso  entro  il  quale  l'uovo  rimane  racchiuso  per  parecchi 
giorni  e  percorre  le  principali  fasi  della  sua  evoluzione.  Nel- 
r  apparente  sua  semplicità  ed  omogeneità,  questo  involucri 
possiede  una  singolare  complicazione  di  struttura  e  di  compo- 
sizione, che  deve  essere  anche  studiata  nella  sua  genesi  e  nel 
significato  fisiologico. 

Cosi  una  ricerca  che  si  sarebbe  creduta  facile  e  semplice 
si  è  resa  via  via  più  laboriosa  e  difficile  ed  ha  lasciato  dei 
punti  oscuri,  meritevoli  di  nuove  indagini. 


»  * 


Le  uova  di  Salamandrina  possono  venire  emesse  una  alla 
volta  circondate  da  un  involucro  gelatinoso  di  forma  sferica. 
Ma  spesso  più  uova  escono  riunite  in  una  breve  fila,  i  cui  ele- 
menti possono  con  facilità  esser  disgiunti.  In  questo  caso  esse 
hanno  a  comune  lo  strato  più  superficiale  del  loro  involucro, 
che  impareremo  a  conoscere  col  nome  di  zona  esterna. 

Molto  di  rado  due  uova  possono  essere  racchiuse  in  un 
involucro  che  sia  comune  ad  ambedue  con  un  numero  mag- 
giore di  strati;  allora  le  uova  sono  molto  ravvicinate  tra  loro 
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e  hanno  subito  in  causa  di  ciò  una  deformazione  di  vario 
grado.  —  E  addirittura  eccezionale  che  una  tale  disposizione 
comprenda  un  numero  di  uova  maggiore  di  due. 

Le  dimensioni  dell'  involucro  variano  a  seconda  del  mo- 
mento nel  quale  vien  fatto  V  esame.  E  sottilissimo  appena  av- 
venuta  la  emissione,  ma  avidissimo^  com'  è,  di  acqua,  subito 
comincia  ad  imbeversene  e  ad  aumentare  di  grossezza;  uova 
ohe  cominciano  a  segmentarsi  hanno,  misurate  insieme  col- 
r  involucro,  un  diametro  di  circa  6  mm.,  dei,  quali  mm.  1,8 
■circa  spettano  all'  uovo. 


* 
«  » 


La  struttura  dell'involucro  delle  uova  di  S.  può  essere 
studiata  in  uova  viventi  esaminate  per  trasparenza  in  acqua  a 
oonveniente  ingrandimento  (10-30  d.).  Ma  oltremodo  utile 
riesce  per  un  più  chiaro  riconoscimento  dei  varii  strati  i  quali 
€Ì  distinguono  per  caratteri  fisici,  chimici  e  strutturali,  l'im- 
piego di  alcuni  colori  di  anilina,  nelle  cui  soluzioni  le  uova 
viventi  siano  state  tenute  per  alcune  ore.  Se  ad  esempio  ado- 
periamo una  soluzione  di  bleu  di  metilene  o  di  tionina  in 
acqua,  vediamo  che  alcuni  strati  dell'  involucro  rimangono  in- 
colori o  quasi,  altri  si  coloriscono  con  intensità  varia  e  con 
tonalità  differente.  E  specialmente  in  uova  così  trattate  che 
torna  utile  isolare  i  varii  strati  ed  esaminarli  a  più  forte  in- 
grandimento. 

Applicando  tali  metodi  di  indagine,  siamo  riusciti  a  rico* 
noscere  nell'  involucro  delle  uova  di  S.  i  seguenti  strati  princi- 
pali o  zone: 

I.  Una  zona  esterna  (E)  che  comprende  in  uova  nei  pri- 
missimi giorni  dall'  emissione,  i  due  terzi  circa  della  grossezza 
complessiva  dell'  involucro.  Essa  è  costituita  da  una  sostanza 
trasparente,  vischiosa,  appiccicaticcia,  alquanto  diffluente,  assai 
omogenea,   nella  quale  a  conveniente  ingrandimento  si  intra- 

,   vede    una   struttura   finissimamente   fibrillare,   notandosi 
maggiore  e  più  evidente  addensamento  di  fibrille  e  di  gran 
(e  )  nell'immediata  vicinanza  della  successiva  zona. 

II.  Una  zona  media  (M)  che  si  distìngue  dalla  prec^ 
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r  la  sua  elasticità,  per  una  maggior  consistenza,  per 
chiara  atruttara  fibrillare  e  sovratutto  per  la  maniera 
sitarsi  di  fronte  ad  alcuni  colori  di  anilina  come  ad 


EappreBendiiiioilB  «-bBniiidc»  iIprIÌ  inTolncri   li.ll'nDnj  di    Sataman- 

■DIH'tHcliiIe  dolla  lODB  ««terna,  «'.  iilraln  pmfoiiilo  ilells  «ona 
enUma;  ini,  Htrato  naperfiriali^  ilolJii  zuua  niL'iliH:  mi,  ntrato  pro- 
rondo della  Iona  disiIìb:  il,  «tniM  nnperHclale  della  i:ona  iDlrrna; 

il  bleu  di  metilene  e  la  tionina  che  mentre  lasciano 
la  precedente  zona  coloriscono  questa  inLensamente 
caratteristica  metacrpmasia.  Su  tale  importante  pro- 
le qui  semplicemente  acoeuniamo,  torneremo  estesa- 
.ù  tardi.  Nettissimo  à  il  limite  fra  la  zona  esterna  e  la 
1   che   particolarmente   risalta  dopo  le  indicate   colo- 

:oDa  media  è  fonnata  di  diversi  strati:  1°  di  uno  strato 
ale,  (mi)  generalmente  il  più  grosso,  che  risulta  di  una 
densa,  vischiosa,  fatta  di  esilissime  e  lunghe  fibrille 
ti  parallelamente  fra  loro  in  lamine  sovrapposte;  è  ^u 
ibrille  che  la  caratteristica  colorazione  sopra  notata 
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partioolarmente  sì  fìssa  mentre  la  sostanza  interposta  rimane 
quasi  incolora. 

2®  Segue  una  lamina,  sottile,  (x)  omogenea  assai  refrau- 
gente,  notevole  per  la  sua  resistenza  ed  elasticità.  Si  può  iso- 
lare e  anche  a  forte  ingrandimento  non  mostra  una  partico- 
lare struttura.  Bicorda  le  lamine  elastiche  di  molti  organi. 
Non  assume  colorazione.  Si  può  distinguere  col  nome  di  mem- 
brana  elastica  esterna. 

3°  Viene  poi  uno  strato  profondo  {m2)  con   caratteri 
analoghi  al  1^  descritto,  ma  le  fibrille  come  specialmente  si 
può  costatare  dopo  la  colorazione,  sono  più  grossolane,  ramifì- 
.  cate  e  anastomizzate. 

III.  Entro  la  zona  media  è  contenuta  la  zona  interna  (/). 
Essa  si  colorisce,  ma  poco  intensamente  e  del  colore  stesso  del 
liquido.  È  resistente,  elastica;  si  può  isolare  e  risulta  dei  se- 
guenti  strati: 

1"^  di  una  lamina  elastica  (y)  analoga  a  quella  descritta 
nella  zona  media,  e  che  può  essere  distinta  col  nome  di  mem- 
hrana  elastica  interna; 

2^  di  uno  strato  superficiale  {il)  omogeneo,  trasparente; 

3°  di  uno  strato  profondo,  sottile,  {i2)  di  un  aspetto  af- 
fatto caratteristico.  Manca  ad  esso  la  perfetta  trasparenza  che 
si  riscontra  in  tutti  quanti  i  precedenti  strati.  La  sua  leggera 
opacità,  che  non  è  tale  da  impedire  la  esatta  osservazione 
della  superficie  dell'  uovo,  dipende  dall'  esistenza  in  esso  di 
fibrille  ramificate  e  anastomizzate  e  di  granuli.  Queste  parti 
nelle  indicate  colorazioni  rimangono  incolore,  mentre  si  colo- 
risce la  sostanza  fondamentale.  Le  fibrille  risultano  formate 
da  filamenti  e  da  granuli,  simili  a  quelli  che  isolati  si  vedono 
appresso  a  loro;  alla  loro  volta  possono  aggrupparsi  in  fascetti. 
Il  limite  tra  questo  strato  ed  il  precedente  non  è  netto.  Si  può 
dire  che  lo  straterello  superficiale  di  questa  zona  interna  è  co- 
stituito dalla  sostanza  fondamentale  di  essa  nella  quale  non 
sono  penetrate  le  fibrille  ed  i  granuli,  rimasti  raccolti  più  pn 
fondamente. 

Un  intervallo  ripieno  di  liquido  separa  la  zona  interna  dal 
membrana  vitellina  che  sta  direttamente  applicata  suU'  uovo. 
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La  membrana  vitellina  {V)  è  sottile,  trasparente,  anista, 
non  colorabile  coi  colori  di  anilina.  Per  questi  suoi  caratteri  e 
per  il  rapporto  diretto  che  esiste  tra  essa  ed  il  vitello  si 
scorge  con  difficoltà  nelle  uova  ancora  insegmentate  esaminate 
intiere.  Ma  quando  è  incominciata  la  segmentazione  si  scorge 
a  luce  refratta  come  una  linea  sottile  che  passa  come  ponte  al 
di  sopra  dei  solchi  e  cosi  negli  stadii  successivi  si  scorge  in 
tutti  i  punti  nei  quali  la  superficie  dell'uovo  o  dell'  embrione 
apparisce  infossata,  perocché  essa  non  segue  queste  inegua- 
glianze ma  rimane  superficialmente  distesa. 

Quando  l'embrione  ha  raggiunto  una  certa  lunghezza  e  si 
avvicina  il  momento  nel  quale  passerà  a  vita  libera,  la  mem- 
brana vitellina  si  lacera  in  un  punto,  l'embrione  se  ne  libera  e 
si  trova  cosi  direttamente  accolto  nello  spazio  limitato  dalla 
zona  interna,  ora  divenuto  molto  ampio.  La  zona  interna  e  la 
media  per  la  notevole  distensione  si  sono  assottigliate,  ma  la 
loro  struttura  si  è  conservata  sostanzialmente  la  stessa.  La 
zona  esterna  meno  si  è  modificata  nella  sua  grossezza,  ma  si  è 
fatta  più  diffluente. 

Abbiamo  sopra  accennato  alla  rara  eventualità  che  due 
nova,  più  o  meno  deformate,  siano  accolte  in  un  solo  involu- 
cro comune  ad  esse  con  diversi  dei  suoi  strati.  Li  questo  caso 
esse  in  generale  posseggono  a  comune  la  zona  esterna  e  la 
media.  Lo  strato  superficiale  della  zona  interna  circonda  ambe- 
due le  uova  e  si  prolunga  in  un  sopimento  nell'intervallo  fra 
l'una  e  l'altra;  perciò  lo  strato  profondo  della  zona  interna 
esiste  separatamente  per  ciascun  uovo.  Più  raro  è  il  caso  che 
anche  lo  strato  profondo  della  zona  media  formi  un  involucro 
speciale  a  ciascun  uovo. 

Capita  rarissimamente  di  trovare  degli  involucri  entro  i 
quali  invece  di  un  uovo  esiste  un  piccolo  corpiciattolo  informe, 
forse  un  frammento  di  vitello  di  uovo  che  si  è  rotto.  L'involu- 
cro gelatinoso  offre  anche  in  questi  casi  la  struttura  normale. 


•*• 


0 

La  complicazione  di  struttura  che  siamo  riusciti  a  mettere 
evidenza  nell'involucro  delle  uova  di  Salamandrina^  in  gra- 
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zia  anche  dei  metodi  di  colorazione  che  abbiamo  adottato,  e  le 
caratteristiche  chimiche  dei  vari  strati  sulle  quali  ci  fermeremo 
nelle  pagine  seguenti,  ci  fanno  apparire  come  molto  incomplete 
le  nozioni  fin  qui  possedute  sulla  struttura  dell'involucro  delle 
uova  di  altri  anfibii. 

.E  in  una  memoria  di  Lebrun  che  troviamo  più  ampia- 
mente svolto  questo  argomento  (*).  L'A.  riconosce  nelle  uova 
di  Raìia  temjjoraria  due  sole  zone  sovrapposte  a  formare  la 
CE^psula. 

Negli  anfibii  che,  come  il  Bufo  vulgaris,  emettono  più 
uova  alla  volta,  esiste  una  capsula  propria  intorno  a  ciascun 
uovo  ed  una  guaina  comune  che  riunisce  le  varie  capsule  in 
un  tralcio  o  cordone.  La  capsula  propria  corrisponde  alla  zona 
interna  della  capsula  delle  uova  di  Rana  e  la  guaina  comune 
alla  zona  esterna.  Prescindendo  da  alcune  diflferenze  secondarie, 
tale  è  anche  la  struttura  degli  involucri  nelle  uova  di  Alytes 
obstetricans. 

Invece  tre  zone  sovrapposte  formano  la  capsula  delle  uova 
di  Tritoìij  la  sostanza  delle  quali  sarebbe  secreta  respettiva- 
mente  dalle  tre  regioni  della  porzione  media  o  ghiandolare 
dell'ovidutto,  il  cui  epitelio  possiede  appunto  nelle  varie  re- 
gioni caratteri  particolari.  Lo  strato  interno  è  grosso,  assai 
finamente  striato,  cioè  formato  da  strati  concentrici  sottili,  il 
medio  (capsula  esterna  di  van  Bambeke)  è  di  una  tessitura 
simile,  ma  più  grossolana,  l'esterno  possiede  una  struttura  ir- 
regolare, grumosa  e  fibrillare.  A  fresco  è  meno  compatto  e  più 
vischioso  degli  altri  strati;  negli  esemplari  fissati  e  passati  per 
alcool  è  pieghettato.  Sembra  del  resto  che  la  minuta  struttura 
dell'involucro  delle  uova  sia  stata  particolarmente  indagata  da 
Lebrun  in  sezioni  microscopiche  eseguite  in  elementi  conser- 
vati e  non  a  fresco. 


«** 


Ma  è  tempo  di  prendere  più  da  vicino  in    esame  la  prò 
prietà  che  hanno  alcuni  strati  dell'involucro  delle  uova  vivent 


(*)  Lebrun  H.  —  Recherches  sur  l'apparoil  génital   femelle  de  quei 
ques  Batraoiens  indigènes.  —  La  Cellule,  Tome  Vllf  189 1. 
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di  aS.  di  tingersi  con  alcuni  colori  di  anilina  (*).  Verificammo 
questo  interessante  fenomeno  per  la  prima  volta  adoperando 
bleu  di  metilene  e  ci  siamo  più  comunemente  serviti  nei  nostri 
esperimenti  di  questo  colore,  saggiandone  però  anche  altri, 
come  appresso  diremo. 

La  reazione  si  verificò  tanto  in  uova  dei  primi  stadi  di 
sviluppo,  quanto  dei  successivi,  negli  involucri  dai  quali  l'em- 
brione era  già  uscito,  ed  in  quelli  dimezzati  con  un  colpo  di 
forbici,  in  modo  che  potessero  venire  a  diretto  contatto  per 
tutta  la  loro  grossezza  col  liquido  colorante. 

Quando  sia  abbastanza  carica  la  soluzione  del  colore  é  ab- 
bastanza prolungata  la  immersione  delle  uova,  si  riesce  a  tin- 
gere cosi  intensamente  la  zona  media  che  gli  strati  sottostanti 
e  la  superficie  dell'uovo  vengono  sottratti  alla  diretta  osserva- 
zione. L^  zona  esterna  è  invece  tinta  appena  come  il  liquido 
col  quale  è  stata  a  contatto.  Cosi  risalta  nettamente  il  limite 
ira  la  prima  e  la  seconda. 

Ma  interessante  ed  istruttivo  più  che  l'esame  di  uova  nelle 
quali  l'intensità  della  colorazione  delle  parti  tingibili  dell'invo- 
lucro  ha  raggiunto  il  suo  massimo,  riesce  V  assistere  per  così 
dire  al  processo  di  colorazione. 

Quando  il  liquido  colorante  ha  già  incominciato  a  pene- 
trare fin  nelle  parti  più  interne  deirinvolucro  gelatinoso,  si 
nota  che  lo  strato  che  più  intensamente  ha  preso  colore  è  il 
superficiale  della  zona  media  {m  1);  la  sua  tinta  decresce  di  fuori 
in  dentro  ed  ha  una  caratteristica  metacromasia  in  violetto. 
Per  intensità  di  colorazione  pur  decrescente  di  fuori  in  dentro 
viene  in  seguito  lo  strato  superficiale  della  zona  interna  (t  1) 
che  è  azzurro;  lo  strato  profondo  della  zona  interna  {i  2)  è  ce- 
leste; in  celeste  più  chiaro  è  lo  strato  profondo  della  zona  media 
(m2);  finalmente  la  zona  esterna  (e)  ha  un  colore  celeste  anche 
più  sbiadito  come  il  liquido  nel  quale  l'uovo  è  stato  immerso. 

Continuando  la  penetrazione  del  liquido,  oltre  ad  aumen- 
'e  la  intensità   del  colorito   dello   strato   superficiale   della 


(^)  La  tingìbilità  dei  varii  strati  dell*  involucro  non  si  modifica  sostan- 
Imente  dopo  fissazione  in  sublimato  corrosivo  o  in  alcool|  come  rioono- 
cnmo  adoperando  sia  uova  intiere,  sia  tagli  microscopici. 
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zona  media  (m  /)  comincia  a  tingersi  con  metacromasia  in  vio- 
letto lo  strato  profondo  di  detta  zona  (m  2)  specialmente  in 
prossimità  della  lamina  elastica  interna.  Cresce  anche  l'inten- 
sità della  colorazione  della  zona  interna  {i)  che  rimane  però 
sempre  in  azzurro. 

A  processo  di  colorazione  inoltrato,  tutta  la  zona  media  è 
intensamente  tinta  in  violetto;  sono  rimaste  incolore,  o  quasi, 
soltanto  le  membrane  elastiche.  La  c^olorazione  della  zona  me- 
dia  interessa  le  fibrille  che  in  essa  esistono.  La  zona  interna  è 
colorita  perchè  si  è  tinta  la  sostanza  fondamentale  in  azzurro, 
ma  5on  rimaste  incolore  le  fibrille  del  suo  strato  interno.  Nes- 
sun accumulo  di  colore  nella  zona  esterna, 

E  cosi  grande  l'importanza  dei  fenomeni  di  imbibizione  in 
loro  e  nelle  possibili  applicazioni  alla  biologia,  che  non  sem- 
brerà inutile,  se,  approfittando  di  un  materiale  che  ben  si  pre- 
sta a  questo  genere  di  ricerche,  abbiamo  cercato  di  determi- 
nare alcune  condizioni  sotto  le  quali  può  modificarsi  il  potere 
di  imbibizione  dell'involucro  delle  uova  di  fronte  alle  sostanze 
coloranti. 

La  rapidità  e  la  intensità  della  colorazione  stanno  in  rap- 
porto proporzionale  colla  quantità  di.  sostanza  colorante  di- 
sciolta, colla  durata  della  immersione  e  colla  temperatura.  Sulla 
medesima  esercitano  poi  una  grande  influenza  dei  sali  aggiunti 
al  liquido  colorante  o  soluzioni  saline  fatte  agire  dopo  avvenuta 
la  colorazione. 

Se  invece  di  preparare  il  liquido  colorante  con  acqua  stil- 
lata, si  prepara  con  una  soluzione  salina,  la  colorazione  dell'in- 
volucro avviene  nel  solito  modo  quando  è  piccola  la   quantità 
del  sale  disciolto,  avviene  più   debolmente  di  mano  in  mano 
ohe  nel  liquido  cresce  il  contenuto  in  sale,  non  avviene  affatto 
quando  la  soluzione  è   anche   più   concentrata.  Poiché,  come 
abbiamo  detto,  la  colorabilità  della  porzione  tingibile   dell'  in- 
volucro cambia  secondo   la  quantità  della  sostanza  colorante 
aggiunta  al  liquido,  la  durata  della  immersione  e  la  temp. 
tura,  le  indicazioni  sulla  quantità  di  sale  che  occorrono  ' 
impedire  la  colorazione,  non  hanno  che  un  valore  relativo. . 
solito  eseguire  le  mie  esperienze  aggiungendo  a  50  ce.  di  sf 
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zione  del  sale  in  acqua  stillata  7t  ^c.  di  una  soluzione  di  bleu 
di  metilene  in  acqua  al  0,6  %  ©  ponendo  le  uova  immerse  nel 
liquido  cosi  composto  in  un  termostato  a  temperatura  co- 
stante di  15**  C  per  24  ore.  In  queste  condizioni  ho  reso  impos- 
sibile qualunque  colorazione  della  capsula  quando,  ad  es.,  la 
soluzione  di  cloruro  di  sodio  era  nella  proporzione  di  0,80  ®/o 
circa. 

I  varii  sali  esercitano  una  influenza  alquanto  differente 
per  grado.  Sperimentando  il  cloruro  di  sodio,  il  cloruro  di  litio, 
e  il  cloruro  di  bario,  ho  trovato  che  il  cloruro  di  sodio  esercita, 
a  parità  di  altre  condizioni,  un'azione  inibitrice  meno  intensa, 
viene  in  seguito  il  cloruro  di  litio,  in  ultimo  il  cloruro  di  bario. 
Cosi  in  soluzioni  coloranti  eseguite  colle  norme  anzidette  e 
contenenti  respettivamente  centigr.  20  di  ciascuno  dei  tre  sali, 
dopo  24  ore  a  16^0.  nella  soluzione  di  cloruro  di  sodio  la  co- 
lorazione degli  strati  tingibili  fu  generale  e  assai  intensa,  con 
cloruro  di  litio  fu  parimente  generale  ma  distintamente  meno 
intensa,  con  cloruro  di  bario  la  colorazione  era  limitata  allo 
stato  superficiale  della  zona  interna  e  tutti  gli  altri  strati  erano 
quasi  incolori  (*). 

Adoperando  soluzioni  saline  di  una  concentrazione  tale  da 
permettere  un  principio  di  colorazione  con  bleu  di  metilene, 
si  osserva  che  questa  comincia  nella  zona  intema  e  più  preci- 
samente e  specialmente  nel  suo  strato  superficiale  e  nella  m. 
elastica  interna,  e  soltanto  con  una  più  prolungata  immersione 
0  con  dosi  minori  di  sale  si  diffonde  anche  alla  zona  media. 

Se,  dopo  aver  colorito  l'involucro  dell'uovo  in  una  solu- 
zione di  bleu  di  metilene  in  acqua  stillata,  si  trasporta  in  acqua 
pura,  perde  lentamente  il  colore.  Se  la  colorazione  della  zona 
media  era  abbastanza  intensa,  occorrono  molte  ore  per  av- 
vertire una  diminuzione  della  sua  forza  e  più  di  una  gior- 
nata per  arrivare  alla  decolorazione  completa.  E  dallo  strato 
niù  esterno  della  zona  media  che  la  decolorazione  incomin- 

Che   se  invece   le   uova  vengono   trasportate  in  una  so- 


(^)  Si  noti  che  la  proporzione  del  cloruro  di  bario  fu  calcolata,  senza 
urre  V  acqua  di  cristallizzazione. 
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luzione  salina,  dopo  breve  tempo  Tiiivolucro  torna  a  farsi  del 
tutto  inooloro. 

Se  qualcuno  volesse  supporre  che  il  fenomeno  della  man- 
cata o  diminuita  colorazione  con  bleu  di  metilene  per  Vin- 
fluenza  dei  sali  fosse  dovuto  alla  proprietà  che  avrebbe  la  so- 
luzione salina  di  disciogliere  la  sostanza  sulla  quale  può  fis- 
sarsi il  colore,  rimarrà  contradetto  dal  seguente  esperimento: 
uova  col  loro  involucro  dopo  un  soggiorno  prolungato  in  una 
soluzione  salina  carica,  capace  di  impedire  assolutamente  ogni 
colorazione  o  di  decolorare  rapidamente  uova  già  colorite, 
sciacquate  in  acqua  stillata  e  messe  nell'ordinaria  soluzione  co- 
lorante si  tinsero  in  maniera  perfettamente  normale. 

Differente  è  dunque  la  interpretazione  da  darsi  del  feno- 
meno: esistono  nell'involucro  delle  uova  alcune  sostanze  che 
hanno  un'affinità  meccanica  (nel  senso  di  Hofmeister)  sulla 
materia  colorante  che  possono  sottrarre  alla  soluzione  ed  am- 

• 

metterla  tra  le  loro  molecole;  ciò  a  condizione  che  la  materia 
colorante  si  trovi  disciolta  in  acqua  stillata;  ohe  se  è  sciolta 
in  una  soluzione  salina,  questa,  quando  raggiunge  un  certo 
grado  di  concentrazione,  esercita  sulle  molecole  della  mate- 
ria colorante  un'  attrazione  di  grado  superiore  a  quella  che 
possono  spiegare  le  sostanze  contenute  nell'  involucro.  In 
queste  condizioni  il  colore  non  abbandona  il  liquido  nel 
quale  è  disciolto  e  il  fenomeno  della  imbibizione  non  si  ma- 
nifesta. 

Un  problema  qui  si  presentava  a  risolvere  :  se  le  soluzioni 
saline  di  una  data  concentrazione  impediscono  la  colorazione 
delle  parti  naturalmente  tingibili   dell'  involucro,  potrebbe  la 
mancanza    di    colorabilità    della  zona   esterna  dipendere   dal 
contenuto  in  sali  dell'acqua  comune  che  la  imbeve,  il  quale 
sarebbe  sufficiente  per  esercitare  un'  azione  inibitrice  sulla  co- 
lorabilità di  detta  zona,  mentre  non  basta  ad  impedire  la  co- 
lorazione   del  rimanente   involucro?    A  risolvere  il  problema 
tenni  alcune  uova  per  dieci  giorni  in  abbondante  acqua  sti 
lata   di   frequente    rinnuovata,    per   passarle   sucoessivamen^ 
nella  solita  soluzione   colorante  e  notai  che  la  colorazione  . 
effettuò  nel  solito   modo.  Noto  qui  per  incidenza  che  l'invc 
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lucro  delle  uova  tenute  a  lungo  in  acqua  stillata  diventa  no- 
tevolmente turgido. 

Non  è  soltanto  ool  bleu  di  metilene  che  si  ottiene  a  fresco 
una  caratteristica  colorazione  della  zona  media  deirinvolucro. 
Ho  sperimentato  con  resultato  positivo  altri  colori  di  anilina 
tra  i  quali  meritano  speciale  ricordo  la  safraniua  e  la  tionina. 
Con  ambedue  queste  sostanze  si  osserva  un  distinto  fenomeno 
di  metacromasia.  Così  con  soluzione  acquosa  di  safranina,  mentre 
la  zona  esterna  acquista  una  leggera  colorazione  rosea  conforme 
per  qualità  e  per  grado  a  quella  del  liquido  nel  quale  le  uova 
sono  immerse,  la  zona  media  assume  una  intensa  colorazione 
aranciata  che  si  localizza  al  solito  sulle  fibrille  e  si  presta  anzi 
molto  bene  per  il  loro  studio  minuto.  Colla  tionina  la  zona 
esterna  ha  la  leggera  colorazione  azzurra  del  liquido,  la  zona 
media  prende  un  intenso  colorito  paonazzo. 

In  quanto  alla  zona  interna  essa  si  colora  ma  debolmente 
e  senza  che  avvenga  cambiamento  nel  tono  del  colore;  la  co- 
lorazione interessa  al  solito  la  sostanza  fondamentale  e  non  le 
fibrille.  Essa  si  comporta  in  tal  maniera  anche  quando  le 
uova  sono  messe  nel  colore  spogliate  della  zona  estema  e,  per 
quanto  è  possibile,  anche  della  zona  media. 

Fu  sperimentato  anche  con  resultato  positivo  il  verde  di 
metile,  il  verde  di  metile  00,  che  si  mostra  più  attivo  del  pre- 
cedente e  la  vesuvina,  delle  quali  sostanze  fu  fatta  sempre  la 
soluzione  in  acqua  stillata  ('). 

Altri  colori  di  anilina  non  si  sono  mostrati  atti  a  fissarsi 
in  maniera  particolare  sulla  zona  media  o  su  qualunque  altro 
strato.  Cosi  è  avvenuto  colla  cosina,  colla  fucsina  acida,  col 
rosa  del  Bengala  ('),  coU'orceina,  della  quale  ultima  sostam^a 
ottenemmo  una  soluzione  acquosa  assai  leggera. 

Riassumendo  possiamo  dire  che  i  colori  che  sono  atti  a 


(^)  Mi  ò  sembrato  inutile  ripetere  con  questi  diversi  colori  gli  esperi- 
dienti  sull'azione  inibitrice  di  alcune  soluzioni  saline  sulla  colorazione, 
osso  dire  che  il  cloruro  di  sodio  ha  azione  inibitrice  sulla  colorarione  con 
onina. 

(^  Col  rosa  del  Bengala  la  capsula  media  senza  colorirsi  più  intensa- 
ente  divenne  un  po^  meno  trasparente,  mostrando  a  luce  incidente  una  leg- 
9ra  opalescenza. 
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tingere  la  zona  media,  sono  colori  di  anilina  che  apparten- 
gono al  gruppo  dei  colori  basici  (secondo  Ehrlìch),  e  quelli 
ohe  non  la  coloriscono  sono  classificabili  tra  i  colori  acidi. 
Tenendo  conto  di  questi  resultati  e  dèlia  caratteristica  meta- 
cromasia  che  si  verifi.ca  con  bleu  di  metilene,  ma  specialmente 
con  safranina  e  con  tionìna,  e  in  base  ai  dati  diligentemente 
fornitici  da  Hoyer  (*)  sulle  reazioni  coloranti  della  mucina, 
credo  si  debba  pensare  alla  presenza  di  questa  sostanza  nella 
zona  media  dell'involucro  delle  uova  di  Scdamandrina. 


*  * 


JJ  aver  potuto  constatare  che  alcuni  colóri  di  anilina  eser- 
citano una  differente  azione  sulle  varie  zone  dell'  involucro,  mi 
fece  nascere  il  desiderio  di  sottoporre  V  involucro  ad  altri  trat- 
tamenti che  potessero  eventualmente  confermare  una  chimica 
differenza  nella  costituzione  di  dette  zone. 

Saggiai  anzi  tutto  la  reazione  dell'involucro  che  ò  alcalina. 

Trattai  le  uova  coli' acqua  bollente,  con  acido  acetico  puro, 
con  acido  acetico  in  soluzione  da  7t-l  °/oj  ^^^  acido  nitrico 
airi  7o»  c^^  soluzione  satura  di  bicloruro  di  mercurio,  con 
alcool  e  con  acqua  di  calce. 

Se  le  uova  vengono  immerse  in  una  soluzione  di  acido  ace- 
tico mostrano  un  intorbidamento  della  zona  media  ed  interna 
del  loro  involucro  che  si  attua  rapidamente,  cosi  che  a  capo 
di  circa  un  10  minuti  ha  raggiunto  il  .suo  massimo.  La  zona 
esterna  rimane  trasparente.  Il  precipitato  cosi  ottenuto  si 
discioglie  passando  le  uova  in  una  soluzione  di  cloruro  di  so- 
dio. Seguendo  la  maniera  colla  quale  l'intorbidamento  con 
acido  acetico  si  produce  e  il  grado  che  raggiunge  nei  diversi 
strati,  si  osserva  che  comincia  a  comparire  nello  strato  super- 
ficiale della  zona  media  per  diffondersi  agli  altri  raggiungendo 
il  suo  massimo  in  corrispondenza  dello  strato  profondo  della 
zona  media.  Lo  strato  superficiale  della  zona  media  e  la  zona 
interna,  dapprincipio  si  equivalgono  per  opacità,  ma  in  segu 


(«)  HoyerH.— Ueber  den  Nachweis  des  Macina  in  Goweben  mitt 
der  Parbenmethode.  —  Arehivf.  mikr,  Anat.  XXX  VI  Bd.  i89(). 
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il  vantaggio  cade  sulla  zona  interna  e  più  propriamente  sul 
sao  strato  superficiale. 

Con  acido  acetico  puro  si  ottiene  un  opacamento  della 
zona  media  ed  interna  che  non  si  dilegua  in  un  eccesso  di 
reattivo. 

Con  acido  nitrico  all'  1  Vo  ^*  zona  esterna  rimane  traspa- 
rente, mentre  si  inalba  la  zona  media  e  V  interna.  Ciò  avviene 
con  estrema  rapidità;  in  meno  di  un  minuto  primo  l'inalba- 
mento  già  è  cominciato,  e  subito  raggiunge  il  suo  massimo; 
basta  circa  un  minuto,  in  uova  che  contengono  un  embrione 
che  si  è  liberato  dalla  membrana  vitellina,  perchè  il  liquido 
arrivi  fino  a  contatto  dell'embrione,  come  si  desume  (quando 
l'embrione  sia  sufficientemente  lungo)  dall'energiche  contrazioni 
che  (in  mancanza  di  ogni  altro  stimolo)  eseguisce;  e  in  uova  in 
segmentazione  dalla  coartazione  dei  blastomeri.  Il  massimo  del- 
Topacamento  si  ottiene  nello  strato  profondo  della  zona  media. 

Sottoponendo  le  uova  per  alcuni  minuti  all'azione  del- 
l'acqua bollente,  nessuna  modificazione  si  appalesa  nello  stato 
della  zona  estema,  mentre  la  zona  media  e  l'interna  si  opa- 
cano.  Il  massimo  dell' opacamento  si  ottiene  nello  strato  pro- 
fondo della  zona  media;  tale  opacamento  va  crescendo  di  fuori 
in  dentro.  Le  membrane  elastiche  sfuggono  a  questo  opaca- 
mento; per  la  m.  elastica  estema  ciò  è  indubitato;  più  dubbio 
il  fatto  risultò  a  riguardo  della  m.  elastica  interna. 

Il  sublimato  corrosivo  in  soluzione  satura  determina  dopo 
pochi  minuti  dalla  immersione  un  opacamento  che  si  fa  su- 
bito intenso  nello  strato  profondo  della  zona  media,  mentre  è 
più  leggero  nella  zona  interna,  più  leggero  ancora  nello  strato 
superficiale  delia  zona  media  ed  insignificante  nella  zona  esterna; 
questa  graduazione  si  mantiene  anche  dopo  una  prolungata 
immersione  nel  reattivo. 

L'alcool  determina  un  coartamento  ed  un  opacamento  di 
tutto  l'involucro. 

L'  acqua  di  calce  dissolve  completamente  T  involucro. 

Le  ricerche  intomo  alle  quali  ho  fin  qui  riferito  non  sono 
Scienti,  è  perfino  superfluo  accennarlo,  a  dare  idea  anche 
jjrossimativa  della  chimica  composizione  dei  varii  strati  del- 
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r involucro;  e  d'altra  parte  io  non  avrei  la  competenza  per 
entrare  più  a  fondo  in  tale  argomento.  Ciò  che  chiaramente 
risulta  da  quel  poco  che  ho  veduto  è  che  i  varii  strati  dell'  in- 
volucro, come  diflferisoono  per  alcuni  caratteri  fisici  e  struttu- 
rali, differiscono  anche  per  la  chimica  composizione.  Sembra 
poi  accertata  la  presenza  della  mucina  nella  zona  media,  del 
che  farebbe  fede  la  reazione  coli' acido  acetico  e  con  alcune 
materie  coloranti  di  anilina.  E  anche  possibile  che  mucina 
esista  nella  zona  interna,  a  giudicare  dalla  reazione  positiva 
coir  acido  acetico,  mentre  invece  la  colorazione  coi  colori  di 
anilina  non  dà  qui  risultati  caratteristici.  E  poi  singolare  e 
meritevole  di  particolari  investigazioni  ohe  la  zona  estema  si 
sia  mostrata  refrattaria  all'  azione  di  tutti  i  reattivi  adoperati. 

Possiamo  mettere  a  confronto  questi  dati  con  quelli  otte- 
nuti da  Q-iacosa  (*)  che  per  il  primo  si  è  occupato  dello  studio 
chimico  dell'  involucro  delle  uova  di  Anfibi  (Rana  temporaria). 
Questo  A.  afferma  che  l'involucro  delle  uova  di  Rana  risulta 
e$du8ivamente  di  mucina;  egli  non  vi  potè  trovare  alcun  altro 
album  incide. 

Il  metodo  che  Gi acosa  ha  seguito  nelle  sue  ricerche,  con- 
sisteva nell' isolare  le  uova  dagli  involucri  per  mezzo  dell'acqua 
dì  calce  satura,  trattare  a  freddo  con  acido  acetico  al  10  7oj 
raccogliere,  purificare  e  sottoporre  ad  analisi  il  precipitato  che 
in  tal  maniera  si  ottiene  e  che  risultò  essere  una  mucina.  Cercò 
inutilmente  le  reazioni  degli  albuminoidi  nella  soluzione  cal- 
cica dell'involucro. 

Uguale  procedimento  fu  seguito  da  Wolfenden  (*)  per  iso- 
lare la  mucina  ugualmente  dall'involucro  delle  uova  di  Rana 
temporariay  dove,  come  egli  dice,  esiste  in  condizioni  di  grande 
purezza  e  dà  le  reazioni  proprie  delle  mucine  fino  ad  ora 
descritte. 

Credo  di  non  avere  fatto  opera  inutile  dimostrando  come 
alcune  reazioni  chimiche  possano  essere  tentate  sull'involucro 


(>)  Gìacosa  P.  —  Sulla  composizione  ohimica  dell*  uoyo  e  dei  Baci  in 
viluppi  prosso  la  lana  ooiuune.  —Arch.p.  U  Se.  Mediche,  Voi.  6,  Torino^  188,^ 

(«)  Wolfenden  R.  Norris.  —  On  certain  constituents  of  the  eg| 
of  the  common  frog.  —  Journal  of  physiology.   Voi.   V.  Cambridge, 


r 
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ia  sito,  il  che  può  permettere  di  localizzare  alcuni  principii  in 
determinati  strati  deirinvolucro  e  mettere  in  evidenza  qualche 
fatto  ohe  coi  metodi  ordinarli  di  ricerca  chimica  sfuggirebbe 
alla  nostra  attenzione. 


Si  tratta  ora  di  determinare  dove  e  come  si  formano  le 
varie  zone  e  strati  descritti  intorno  alle  uova  di  S.  Per  risol- 
vere il  problema  ho  dovuto  anzitutto  raccogliere  ed  esaminare 
uova  che  si  trovassero  in  varii  punti  della  lunghezza  dell'ovi- 
dutto. Per  far  questo  conviene  aprire  T ovidutto  nell'acqua  o 
direttamente  nel  liquido  colorante;  nel  primo  caso  le  uova  si 
possono  esaminare  tali  quali  o  dopo  colorazione. 

L' estremità  prossimale  dell'  ovidutto  si  apre  con  un  orifizio 
a  forma  di  fessura  nella  parte  più  alta  della  cavità  addomi- 
nale in  una  tasca  peritoneale  limitata  dal  peritoneo  parietale 
e  medialmente  da  una  piega  del  peritoneo  che  si  stacca  dalla 
superficie  dorsale  del  fegato  in  prossimità  del  suo  margine  la- 
terale. Dietro  questa  piega  si  nasconde  la  porzione  più  alta 
dell'ovidutto  C). 

Ho  raccolto  uova  contenute  in  questa  tasca  peritoneale  e 
nei  varii  punti  della  lunghezza  dell'ovidutto  (che  misura  al- 
l'incirca  un  10  cm.  e  più),  assistendo  in  tal  modo,  per  cosi 
dire,  alla  deposizione  dei  varii  strati  dell'involucro. 

Le  uova  raccolte  nella  tasca  peritoneale  e  approssimati- 
vamente nel  primo  centimetro  dell'ovidutto  (*)  si  mostrano 
rivestite  dalla  sola  membrau a.  vitellina.  Subito  al  disotto  pos- 
seggono un  involucro  che  si  riconosce,  per  la  sua  struttura  e 
per  la  lieve  colorabilità,  come  lo  strato  profondo  della  zona 
intema.  Il  liquido  colorante  penetra  rapidamente  nel  suo  in- 
temo, e  lo  distende,  ma  senza  però  metterlo  in  tensione  ;  così 


(^)  Questa  particolare  dispoBÌsìone  non  À  descritta  dagli  A.  che  si  sono 
ccapati  deil^  ovidutto  di  questo  anfibio.  Gf.  Wiedersheim,  Salainandrina 
enpicilUUa  u.  Oeotriton  fuscuSf  Vorsuch  einer  vergleiohenden  Anatomie  der 
Milamandrinen.  Genua,  1875  e  Bossi  U.,  1.  e. 

(^)  Per  queste  e  per  le  seguenti  approssimative  indicazioni,  relative 
Ila  distanza  delle  uova  dal  principio  dell'  ovidutto,  si  considera  questo  iso- 
>hto  e  disteso  ed  eliminate  le  numerose  flessuosità  che  esso  descrive* 
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rimane  come  un  sacchetto  ampio,  floscio  e  assai  molle.  A  una 
distanza  che  oscilla  intórno  ai  2  cm.  dal  principio  dell'ovi- 
dutto, la  zona  interna  si  è  costituita  in  maniera  completa  ed 
ha  i  suoi  caratteri  ordinari.  Oi  si  persuade  che  la  membrana 
elastica  che  la  delimita  è  come  un  addensamento  dello  strato 
superficiale  di  essa  zona  interna.  !Non  difesa  ancora  da  alcuna 
altra  zona  ammette  rapidamente  del  liquido  colorito  nello 
spazio  che  sta  tra  essa  e  la  membrana  vitellina.  E  da  due  cen- 
timetri in  giù  che  comincia  a  mostrarsi  la  zona  media.  Nelle 
uova  messe  da  poco  nel  colore  si  vedono  alla  superficie  di  essa 
delle  zolle  di  aspetto  granulare  che  con  bleu  di  anilina  o  con 
tioi^ina,  si  tingono  in  maniera  caratteristica;  più  tardi  la  colo- 
razione si  difibnde  più  profondamente  e  appariscono  filamenti 
colorati  che  dalla  superficie  penetrano  nell'interno  della  zona 
media.  Manca  dapprincipio  una  diiferenzi azione  in  strati  e  per- 
ciò anche  qualsiasi  accenno  di  membrana  elastica.  Ma  in  se- 
guito la  posizione  che  sarà  da  questa  occupata  è  indicata  da 
un  addensamento  fibrillare  che  assume  facilmente  colore  e  dal 
quale  si  dipartono  sottili  tratti  ramificati  che  scendono  verso  la 
zona  interna  o  si  congiungono  con  altri  tratti  ramificati  che 
vengono  dalla  superficie  della  zona  media.  E  a  spese  di  tale 
addensamento  fibrillare  che  si  differenzia  la  membrana  elastica 
esterna  quando  le  uova  saranno  pervenute  nell'ultima  porzione 
dell'ovidutto.  E  in  uova  situate  a  distanza  di3,B-6cm.  dal- 
l' estremo  prossimale  della  tuba  che  comincia  a  notarsi  la  zona 
esterna  dapprima  come  un  velamento  sottilissimo,  poi  come 
uno  strato  sempre  più  considerevole;  essa  molto  presto  rivela 
nello  strato  che  sta  a  ridosso  della  zona  media,  una  struttura 
granulare  e  fibrillare  più    evidente  ed    una   maggior  densità. 

Le  uova  che  si  trovano  nell'ultima  porzione  dell'ovidutto 
sono  molto  ravvicinate  tra  loro  talché  si  comprimono  recipro- 
camente; cosi  le  ultime  stratificazioni  della  sostanza  propria 
della  zona  esterna  involgeranno  spesso  più  uova  insieme. 

Se  si  apre  l'ovidutto  fuori  dell'acqua  le  uova  anche  de 
ultime  porzioni  hanno  intorno  a  loro  un  involucro  sottilissiD 
che  appena  a  contatto  dell'acqua  si  rigonfia  e  mostra  distint 
mente  i  vari  suoi  strati.  E  all'assorbimento  d'acqua  da  par' 
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dell' involucro  e  in  specie  della  zona  esterna  e  media  di  esso, 
che  si  deve  verisimilmente  il  raggrinzamento  talora  considere- 
vole che  si  osserva  nelle  uova  venute  allora  a  contatto  del- 
l'acqna,  raggrinzamento  che  presto  sparisce  per  dar  luogo  a 
un  distinto  turgore.  La  distensione,  dovuta  air  acqua,  dei  varii 
strati  dell'involucro  e  specialmente  della  zona  media,  non  av- 
viene di  un  tratto  ;  è  perciò  che  le  uova  da  poco  emesse  hanno 
la  zona  media  meno  trasparente,  più  fibrillare;  meno  netta  è 
allora  la  distinzione  di  essa  in  due  strati  e  la  membrana  ela- 
stica esterna  apparisce  irregolarmente  pieghettata  e  ondulata. 

Sarebbe  ora  il  momento,  per  completare  lo  studio  che  ab- 
biamo iniziato  della  formazione  dei  varii  strati  dell'involucro 
delle  uova  di  S.,  di  indicare  le  differenze  strutturali  delle  varie 
regioni  dell'  ovidutto  e  dire  in  particolare  dei  caratteri  delle 
cellule  ghiandolari  e  del  meccanismo  di  loro  secrezione. 

Sulla  struttura  dell'ovidutto  deììle^ Salamandrina  si  trovano 
indicazioni  sommarie  in  una  Nota  di  Eossi  e  Vicarelli  (')  ;  il 
primo  di  questi  Autori  si  è  più  tardi  estesamente  occupato 
della  struttura  dell'  ovidutto  in  una  specie  affine,  nel  Geotritoìi 
fuscus  (*).  Ma  le  sue  osservazioni,  per  quanto  diligenti  e  parti- 
colareggiate, non  ci  servono  alla  soluzione  dei  varii  problemi 
che  lo  studio  della  struttura  dell'involucro  dell'uovo  ci  sug- 
gerisce. Pertanto  ci  proponiamo  dì  tornare  in  altra  occasione 
sull'  argomento. 

Venendo  ora  a  qualche  considerazione  sull'ufficio  fisiologico 
dell'involucro  delle  uova,  l'idea  prima  che  si  presenta,  quella 
del  resto  più  comunemente  diffusa  ed  espressa  anche  da  antichi 
osservatori  che  hanno  studiato  lo  sviluppo  delle  uova  di  altri 
anfibii,  è  che  l'involucro  sia  un  organo  di  protezione  Ma  que- 
sta protezione  viene  esercitata  in  svariata  maniera. 


(*)  Bossi  U.  e  Yìcarelli  G.  — SaUa  stratturit  degli  ovidutti  deUo 
pelerpes  fuscus  o  della  Salamandrina  perspicillaia,  —  Monit,  Zool.  Ital., 
uno  /,  n[  //,  J890 . 

(*)  Bossi  U.  —  Sulla  struttura  dell*  ovidutto  del  Geotriton  fuscus, — 
uhhU  d.  U.  ht,  di  St.  Sup,  in  Firenze.  Sez,  di  Medicina  e  Chir.  Firenze^  1895, 
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La  zona  esterna  dell'  involucro^  caratterizzata  da  una 
grande  vischiosità,  fa  sì*  che  le  uova  facilmente  aderiscano,  ol- 
treché Pana  all'altra,  ai  filamenti  d'erba,  ai  fuscelli  di  legno, 
alla  superficie  delle  pietre,  in  breve,  a  qualunque  oggetto  col 
quale  si  trovino  a  contatto.  Cosi  queste  uova,  come  già  fu  no- 
tato per  quelle  dì  altri  anfibii,  vengono  protette  dagli  effetti 
di  un  eventuale  troppo  rapido  movimento  dell'acqua  ohe  po- 
trebbe dalle  piccole  pozze  o  bacini  ove  vengono  deposte  trasci- 
narle nella  corrente  /). 

Suppongo  che  questa  vischiosità  della  zona  esterna  possa 
riuscire  come  mezzo  di  protezione  in  un  altro  senso:  le  piccole 
particelle  di  terra,  le  alghe  natanti  nel  liquido,  ecc.  aderiscono 
alla  superficie  dell'involucro  cosi  da  nascondere  talora  completa- 
mente l'uovo  o  l'embrione,  il  quale  per  la  naturale  trasparenza 
della  capsula  sarebbe  in  condizioni  ordinarie  visibilissimo  e 
quidi  più  esposto  ad  essere  oggetto  di  preda. 

La  grande  elasticità  e  la  tensione  sotto  la  qu^le  si  trovano 
la  zona  media  e  l'interna  servono  indubbiamente  di  efficace 
protezione  contro  le  azioni  meccaniche. 

Giustamente  osservò  Giacosa  che  non  si  farebbe  un'esatta 
idea  dell'influenza  protettiva  dell'involucro  gelatinoso  delle  uova 
di  rana,  chi  non  tenesse  conto  che  in  esso  è  contenuta  della 
mucina,  sostanza  che  offre  una  straordinaria  resistenza  alla  pu- 
trefazione. Ciò  permette  all'uovo  di  svilupparsi  senza  danno 
anche  in  un'  acqua  corrotta  (*).  Credo  che  questa  considerazione 
possa  applicarsi  anche  alla  Salamatidrina. 

Fu  già  da  altri  ammesso  che  l' involucro  delle  uova  di 
anfibii,  serva  di  nutrimento  all'embrione,  quando  questo  si  è 
reso  libero.  Io  non  ho  potuto  persuadermi  che  nella  SalamaR- 
drina  ciò  avvenga.  Le  larve  nei  primi  giorni  vivono  principal- 
mente a  spese  dei  materiali  deutoplasmatici,  in  loro   ancora 


(i)  Come  già  notò  Ramoriuo  i  laog^hi  daUe  femmine  prescelti  per  la 
deposizione  delle  uova  sono  <  t  rivi  a  piccolo  corso  d*  acqua^  ed  in  cui  si  tro- 
vano dei  ristagni  •  ;  le  uova  sono  deposte  «  nel  sito  pih  favorevole  per  scansar 
l*  urto  violento  delle  acque  ingrossate*.  (B amorino.  Appunti  sulla  s boria  na 
turale  della  Sala?nandrina  perspicillata,  Genova,  18^;  citato  da  Cam  e  rane 
Monografia  degli  Anfibi  urodeli  italiani.  Menior.  d,  B*  Acead.  d.  Se  di  To- 
rino, Serie  2,  Tovio  36,  Torino,  1884,  Estr,  a  pag.  28), 

(*)  Giacosa.  —  1.  e,  pag.  3i2. 
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abbondantemente  accnmolati;  forse  si  nutriscono  anche  degli 
organismi  inferiori  che  trovansi  nelle  acque.  Se  ho  voluto  te- 
nerle in  vita  più  a  lungo,  ho  dovuto  nutrirle  con  Tubifex  rivu- 
lorunij  del  quale  sono  avidissime. 

Più  importante  mi  sembra  un  altro  ufficio  al  quale  la  par- 
ticolare costituzione  dell'involucro  e  specialmente  della  sua 
35ona  media  ed  esterna  lo  rende  adatto,  quello  cioè  di  regolare 
lo  scambio  osmotico  fra  l'uovo  e  il  liquido  ambiente.  Di  ciò  ci 
ha  fatto  persuasi  lo  studio  dei  fenomeni  di  imbibizione  nel- 
l'involucro gelatinoso.  La  sostanza  che  in  esso  è  contenuta  ha 
per  l'acqua  una  particolare  affinità  meccanica,  l'assorbe  rapi- 
damente, si  rigonfia  a  contatto  di  essa  ed  entra  in  stato  mani- 
festo di  turgore.  Ciò  premesso  va  anche  ricordato,  come  risulta 
dalle  esperienze  sulla  azione  che  alcune  soluzioni  saline  eserci- 
tano sulla  sviluppo  di  queste  uova,  che  la  membrana  vitellina 
funziona  come  membrana  semipermeabile.  Perciò  in  condizioni 
fisiologiche  i  liquidi  contenuti  nell'interno  dell'  uovo,  in  virtù 
della  loro  pressione  osmotica  maggiore  di  quella  del  liquido 
ambiente,  determinerebbero  il  passaggio  di  acqua  nell'uovo  at- 
traverso la  membrana  vitellina,  il  che  oltre  certi  limiti  potrebbe 
essere  di  danno  all'uovo  aumentando  il  suo  turgore  e  la  ten- 
sione alla  quale  la  membrana  vitellina  sarebbe  sottoposta.  Ma 
esistendo  intorno  all'uovo  l'involucro  gelatinoso  ed  essendo  in 
esso  le  molecole  d'acqua  in  qualche  modo  legate  alle  particolari 
sostanze  che  sono  caratteristiche  dell'involucro,  non  possono 
attraversare  la  membrana  semipermeabile  che  quando  la  pres- 
sione osmotica  dei  liquidi  interni  dell'uovo  raggiungendo  un 
certo  grado  può  vincere  l'affinità  meccanica  che  teneva  le 
molecole  d'acqua  vincolate  alle  molecole  della  sostanza  dell'in- 
volucro (*). 

Deve  qui  avvenire  in  differente  direzione  ma  per  ragioni 
analoghe  quanto  si  verifica  quando  involucri  coloriti  con  bleu 
di  metilene  nella  loro  zona  media  vengono   posti    respettiva- 


(^)  Quando  V  involucro  gelatinoso  non  è   ancora  imbevuto  d*  acqua, 
»me  neU*  atto  della  deposizione  dello  uova,  V  azione  attrattiva  di  quello 
Ile  molecole  d'  acqua  si  fa  con  tale  energia  da  sottrarle  periino  air  uovo, 
vincere  per  grado  la  pressione  osmotica  dei  liquidi  ititraovulari. 
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mente  in  acqua  stillata  o  in  soluzione  salina.  Cedono  odore 
con  facilità  soltanto  a  contatto  con  una  soluzione  salina,  per- 
chè questa  è  atta  a  vincere  Tazione  attrattiva  fra  le  molecole 
di  mucina  e  quelle  della  sostanza  colorante. 

A  tali  uffici  principali  ci  sembra  possa  servire  T  involucro 
delle  uova  che  abbiamo  studiato. 


-•o»- 

1 


DoMBNico  Cesare  Bartolini,  Besponsab' 
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Clinica  pediatrica  medica  di  Firenze,  diretta  dal  Prof.  G.  My«. 

OSSEaVAZIOKI  GLIMCHE,  ISTOLOGICHE  E  BATTERIOLOGICHE 

IN 

SETTE  CASI  DI  NOMA  DELLE  GUANCIE. 


CONTRIBUTO 

ALLO  STl'DIO  DELLA  ETIOLOCilA  E  DELLA  PATCMìENESl  DI  QUESTA  MALATTIA 

PBR  Us  . 


1*'  Assistente. 


La  questione  della  patogenesi  e  della  etiologia  del  noma  è 
stata  ed  è  tuttora  soggetto  di  discussione. 

Senza  riferire  minutamente  le  ricerche  dei  varii  AÀ.  su 
c^uesto  argomento  (si  troveranno  riassunti  estesi  nelle  memorie 
del  Ranke^  del  PFbrontcAin,  nei  trattati  del  Gehrard,  del  JRiUietj 
Barihez  e  SanrU)^  mi  limiterò  a  rilevare  le  conclusioni  generali 
che  da  queste  ricerche  medesime  si  possono  dedurre. 

L'accordo  fra  gli  A. A.  è  quasi  completo  nello  stabilire  le 
cause  predisponenti  della  malattia.  Questa  si  osserva  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  neiretà  infantile,  f ra  i  2  ed  i  12  anni: 
tuttavia  furono  descritti  rari  casi  negli  adulti  {SUliét,  Barihez 
e  Sannéj  BaHds)  e  nei  neonati  (Billard).  Il  sesso  femminile 
sembra  essere  preferito. 

Il  noma  non  si  manifesta  mai  negli  organismi  robusti, 
ben  nutriti,  ma  predilige  i  bambini  gracili,  cresciuti  in  am- 
bienti amidi  e  poveri  di   aria  e  di  luce,  nutriti  insufficiente- 

.j  od  indeboliti  da  malattie  infettive  precedenti  (morbillo, 

lattina,  difterite,  pertosse,  febbre  tifoide,  broncopolmonite, 

latito,   enteriti^   malaria,  tubercolosi,   ecc.):  esso  è  quindi 

Dre  una  forma  secondaria. 

Inno  un.  —  1S9Q.  H 
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La  gangrena  della  bocca  non  è  contagiosa  (RiUiet  e  Bar- 
thez).  Fu  osservata  in  forma  endemica  in  alcuni  paesi^  come 
r  Olanda,  la  Svezia,  ed  in  alcuni  brefotrofi  e  spedali  pediatrici 
(Saviard,  Poupart^  Martin)^  ma  nella  letteratura  medica  non  si 
trovano  menzionate  delle  epidemie. 

La  malattia  sarebbe  più  frequente  nella  primavera  e  nel- 
l'autunno, forse  perchè,  come  fanno  notare  il  RiUiet  ed  il  Bar- 
thez,  in  queste  stagioni  si  osservano  pure  più  frequentemente 
le  malattie  esantematiche. 

Le  divergenze  fra  gli  AA.  cominciano  a  manifestarsi 
nella  determinazione  delle  cause  dirette,  e  furono  emesse  varie 
teorie  di  cui  riassumo  le  principali. 

Dagli  osservatori  fu  prima  ritenuto,  che  la  gangrena  delle 
guancie,  dell'  ano  e  dei  genitali  fosse  la  conseguenza  di  un  di- 
sturbo della  circolazione  sanguigna  per  occlusiotLe  dei  vasi  delle 
regioni  malate:    ma  ricerche  macroscopiche  ed  istologiche  di- 
ligenti {Biiins,  RiUiet  e  Barthez,'Guizzetti^  ecc.)  dimostrarono,  che 
i  vasi  erano  sempre  sani  fino  al  confine  della  gangrena  o  tutto 
al  più   presentavano    nelle  loro    pareti  una  lieve  infiltrazione 
parvicellulare,  la  quale  si  avanzava  dall'esterno  vèrso  V  interno. 
Nella  parte  necrotica  invece  i  vasi  erano  sempre  trombizzati 
e  profondamente  alterati,  ma  queste  modificazioni  patologiche 
si  dovevano    evidentemente   ritenere  come  manifestazioni  se- 
condarie, come  la  conseguenza  della  estensione  della  necrosi  e 
della  gangrena  alle  pareti  vasali.  Ma  anche  altre  considerazioni, 
come  nota  il  Guizzetti,   fanno  escludere  che  il  noma  dipenda 
principalmente  da  una    alterazione  vasale.  «  Se  ciò  fosse  do- 
vrebbe seguire  una  distribuzione  anatomica  necessaria,   quella 
dei  vasi  obbliterati,  e  invece  non  è  cosi    ».  Inoltre  «  la  chiu- 
sura di  un  vaso  non  di  primo  ordine,    quando  avviene  fuori 
dell'azione  dei  microrganismi,  non  può  dare  che  l'infarto  colle 
suejbrasformazioni,  mai  provoca  la  gangrena  ». 

Ricorderò  solo  l'opinione  di  un  medico  russo,  la  Dott.  Kra»- 
sine,  secondo  la  quale  il  noma  non  sarebbe  altro  che  una  ga: 
grena  da  decubito.   Questo  A.  avrebbe  notato,  che  i  bambi 
affetti  da  noma  rimangono  sempre  immobili  e  decombono  e 
stantemente  sopra  un  lato,  comprìmendo  cosi  la  loro  guano 
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contro  l'arcata  dentaria:  per  tale  compressione  si  produrebbe 
la  gangrena,  la  quale  sarebbe  anche  favorita  dalla  debolezza 
del  circolo  e  dalla  cachessia  generale.  Questa  opinione  non  fu 
sostenuta  da  altri  autori. 

Fu  poi  tentato  di  spiegare  la  patogenesi  del  noma  invo- 
cando disturbi  deir  innervazione  sensitiva  della  faccia.  Soste- 
nitore principale  di  questa  teoria  è  il  Woronichirij  il  quale  la 
formulò  in  base  ad  alcuni  esperimenti  su  animali.  Egli  esoise 
ad  un  cane  e  ad  un  coniglio  il  nervo  infraorbitale  di  un  lato, 
e  pochi  giorni  dopo  l' operazione  osservò  sulla  mucosa  aner 
stesica  delle  piccole  ulcerazioni,  che  attribuì  a  traumatismi: 
fatti  analoghi,  secondò  questo  A.  dovrebbero  accadere  nel  noma. 
Tuttavia  questi  esperimenti  hanno  un  valore  molto  discutibile, 
perchè  l'A.  si  è  posto  in  condizioni  troppo  diverse  da  quelle 
della  patologia  della  malattia  di  cui  ci  occupiamo,  e  di  più 
col  semplice  taglio  del  nervo  infraorbitale  egli  non  produsse 
mai  una  gangrena  delle  guance  paragonabile  a  quella  che  si 
osserva  nell'  uomo. 

Per  non  ritornare  più  su  questo  argomento  dirò  fin  da 
ora,  che  ho  Voluto  controllare  le  esperienze  del  Woronichin, 
escidendo  un  buon  tratto  del  nervo  infraorbitale  in  3  cani 
adulti:  ottenni  costantemente  l'anestesia  completa  della  metà 
del  labbro  superiore,  corrispondente  al  nervo  leso,  ma  non 
osservai  mai  la  formazione  di  ulcerazioni  (^). 

Di  più  le  ricerche  anatomo-patologiche  nei  bambini  morti 
per  conseguenza  del  noma  hanno  dimostrato,  che  i  nervi  al 
confine  della  gangrena  si  presentano  sani  tanto  all'  esame  ma- 
croscopico (Rilliet  e  Barthez)  quanto  al  minuto  esame  istologico 
(Guizzetti).  Essi  sono  solo  alterati  quando  entrano  nel  tessuto 
malato,  e  quindi  dobbiamo  applicare  ad  essi  quanto  abbiamo 
già  detto  per  i  vasi  sanguigni,  e  ritenere  le  loro  alterazioni 
come  secondarie  al  processo  gangrenoso. 

Bimane   ora   a    considerare   un'ultima  teoria  secondo  la 
aale  il  noma  dovrebbe  essere  ritenuto  una  malattia  infettiva, 


(')  Bisultati  identici  coi  miei  ottenne  pure  recentemente  il   Callabi 
le  sue  ricerche  sugli  effetti  della  reseeione  del  nervo  infraorbitale  nei  cani. 
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batterica.  Le  pubblicazioni  su  questo  argomento  sono  nume- 
rose e  quello  che  colpisce  subito  il  lettore,  è  la  grande  va- 
rietà dei  reperti  ottenuti:  quasi  ogni  A,  descrive  una  specie 
batterica  nuova,  che  egli  crede  di  potere  ritenere,  con  tutta 
probabilità,  come  agente  specifico  della  malattia. 

Il  Froriep  nel  1844  descrisse  nel  noma  delle  forme  simili 
a  spore  di  funghi.  Lo  Struch  nel  1872  trovò  un  cosidetto  fungo 
del  noma.  Il  Hanke  nel  1888  in  tre  casi  di  noma  trovò  nella 
zona  di  confine  fra  la  parte  sana  e  quella  malata  dei  cocchi 
per  lo  più  disposti  a  catena,  ohe  si  colorivano  col  metodo  del 
Gram.  Il  Rossi  in  due  casi  osservò  nella  zona  necrotica  dei 
cocchi  e  dei  bacilli  sottili,  che  si  colorivano  col  metodo  del 
Gram. 

Ricerche  colle  culture  furono  fatte  per  la  prima  volta 
dallo  Schimmdbuch  nel  1889  in  un  caso  di  noma  della  guancia, 
secondario  a  febbre  tifoide.  Questo  A.  trovò  un  bacillo  spe- 
ciale, che  si  colorisce  dif&cilmente,  rimane  scolorato  col  metodo 
del  Gram,  cresce  bene  sui  comuni  mezzi  di  cultura  e  pro- 
duce una  gangrena  circoscritta  nei  polli  per  iniezione  sottocu- 
tanea. Tale  microrganismo  fu  coltivato  in  seguito  anche  dal 
Martin  in  un  caso  di  noma  secondario  a  morbillo. 

Il  Gravitz  isolò  quasi  in  cultura  pura  dai  tessuti  gan- 
grenosi  dei  bacilli,  che  avevano  caratteri  simili  a  quelli  degli 
agenti  della  difterite  dei  vitelli. 

Jj  Elder  in  pezzi  presi  dal  confine  della  gangrena  e  fis- 
sati in  sublimato  riscontrò,  specialmente  intorno  ai  vasi,  nu- 
merosi bacilli  lunghi,  sottili,  allineati,  appuntati  alle  estremità, 
che  si  colorivano  bene  col  metodo  del  Gram.  Sul  confine  della 
gangrena  si  trovavano  pure  numerosi  bacilli  della  putrefazione 
e  cocchi.  Gli  innesti  su  agar  e  su  gelatina  riuscirono  staili. 

Il  Foote  nelle  sezioni  nel  limite  fra  il  tessuto  sano  e  quello 
necrotizzato,  osservò  esclusivamente  dei    bacilli   che  spesso  si 
collocavano  in  fila:  nei  tessuti  gangrenati  si  trovavano  anche 
degli  stafilococchi  e  degli  streptococchi.  I  bacilli  si  inoltrava 
nel  tessuto  sano  e  si  colorivano  anche  col  metodo  del  Gra 
se  non  si  prolungava  troppo  la  decolorazione  in  alcool. 

H   Bartels    ricercò  i  microrganismi  nelle  sezioni  di  p 
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di  due  oasi  di  noma,  colorando  coi  metodi  del  Lòffler,  del  Gram 
e  del  Welgert.  Nella  zona  limitante  la  gangrena  egli  trovò 
dei  bacilli  qua  e  là  riuniti  a  catena:  nei  tessuti  necrosati  vi 
erano  pure  numerosi  cocchi,  i  quali  per  lo  più  non  si  appro- 
fondavano nei  tessuti  sani.  L'A.  crede  che  i  bacilli  da  lui  os- 
servati abbiano  una  importanza  nella  etiologia  della  mahittia. 
H  Nicolaysen  Lydev  trovò  nelle  sezioni  di  pelle  di  due  casi 
di  noma,  trattate  col  metodo  del  Lòffler,  numerosi  bacilli  e  coc- 
chi, i  quali  dalla  parte  necrotica  si  spingevano  anche  nei  tessuti 
sani.  Dal  margine  della  gangrena  egli  isolò  nei  due  casi  un 
bacillo  polimorfo,  che  si  coloriva  col  metodo  del  Gram,  cresceva 
bene  sui  comuni  mezzi  di  cultura  e  non  era  patogeno  per  gli 
animali. 

U  Babes  e  lo  Zambilovici  in  due  casi  di  noma  isolarono 
post-mortem,  insieme  ad  altre  forme  batteriche,  un  bacillo  spe- 
ciale, che  essi  ritennero  come  agente  specifico  della  malattia 
perchè,  iniettato  nella  guancia  del  coniglio,  determinava  una 
ulcerazione  a  fondo  necrotico,  ed  inoltre  si  ritrovava^  nei  vi- 
sceri degli  animali  ai  quali  era  stato  iniettato  il  tessuto  gan- 
grenato.  Questo  è  un  bacillo  corto,  dalle  estremità  arrotondate, 
che  cresce  bene  sui  comuni  mezzi  di  cultura  e  si  scolorisce  coi 
metodi  del  Gram,  del  Weigert  e  dello  ZiehL  Nelle  sezioni  gli 
AA.  videro  in  un  caso  al  confine  della  gangrena  degli  ammassi 
di  bacilli  fini;  nel  2°  caso  oltre  a  questi  si  avevano  delle  spe-* 
eie  batteriche  diverse,  fra  le  quali  dei  filamenti  lunghi,  ondu* 
lati.  In  un  S^  caso  di  noma  guarito  gli  stessi  AA.  coltivarono 
dalla  gangrena  degli  stafilococchi,  degli  sti-eptococchi  ed  un 
i5accaromiceta. 

Becentemente  la  batteriologia  del  noma   fu   studiata  ac- 
curatamente dal  Ghiizzettif  il  quale  raccolse  in  tre   memorie  i 
risultati  delle  sue  osservazioni.  I   casi  studiati  sono    sei  ;  in 
quattro  furono  fatte  delle  culture  in  vita  o    dopo   morte  dal 
confine  o  dal  centro  della  gangrena  ;  in  tutti  furono  ricercati 
microrganismi  nei  tessuti  colorando  le  sezioni  coi  vari  me- 
li. Dalle  oolture  del  centro  della  gangrena  si  svilupparono 
krìe  specie   batteriche,  specialmente  dei  piogeni.  I  risultati 
le  culture  dal  margine  sono  i  seguenti.  Nel  1^  caso:  il  bacillo 
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del  Babes  e  dello  Zambilovici  in  rigoglioso  sviluppo,  rare  colo- 
nie di  stafilococchi  p.  aureo  ed  albo  e  poche  colonie  di  tre  altre 
specie  di  bacilli  non  identificati.  Nel  2**  caso  :  b.  difterico  (va- 
rietà breve)  copiosissimo,  rari  stafilococchi  aureo  ed  albo  e 
streptococchi,  scarse  colonie  di  proteus  vulgaris  e  di  bacillus 
mesentericus.  Nel  3^  caso:  b.  difterico  (varietà  breve)  e  stafi- 
lococco p.  aureo,  ambidue  abbondantissimi;  più  rari  lo  stafi- 
lococco p.  albo  e  lo  streptococco  piogeno.  Il  potere  patogeno 
del  bacillo  difterico  isolato  in  questi  due  ultimi  casi  era  mi- 
nimo, perche  l' iniezione  di  culture  in  brodo  sotto  la  cute 
della  cavia  produceva  solo  una  scarsa  «  reazione  locale.  Nel 
4^  caso:  b.  pseudodifterico,  stafilococchi  p.  aureo  ed  albo, 
streptococco  piogeno,  abbondanti;  più  scarsi  il  b.  mesentericus 
vulgatus,  il  proteus  vulgaris  e  due  altre  specie  di  bacilli. 

Innesti  di  pezzi  di  tessuti  del  margine  del  noma  produs- 
sero negli  animali  (coniglio,  cavia,  piccione)  degli  ascessi  locali, 
talvolta  placche  circoscritte  di  gangrena  e  spesso  la  morte. 

Col  reperto  svariato  delle  culture  contrasta  quello  del- 
l' esame  istologico  dei  tessuti.  L' A.  ottenne  costantemente  in 
tutti  i  casi  un  risultato  identico:  verso  la  zona  centrale  della 
gangrena  egli  notò  una  mescolanza  di  vari  microrganismi  ed 
al  confine  un  bacillo  unico,  sottile,  un  po'  appuntato  alle  estre- 
mità, lungo  3-4  (1,  che  si  scolorisce  col  metodo  del  Gram  e  ri- 
mane colorato  col  metodo  del  Weigert  per  la  fibrina.  Questo 
bacillo,  cpme  fa  notare  l'A.,  si  comporta  come  tutti  quelli  che 
prendono  i  colori  con  facilità,  ma  anche  li  perdono  rapidamen- 
te ;  da  ciò  la  regola  generale  di  evitare  il  creosoto  e  1'  olio  di 
garofani,  di  usare  con  circospezione  1'  alcool  assoluto  e  di  fare 
a  meno  di  tutti  i  decoloranti  acidi  ed  affini.  Questi  bacilli  nei 
preparati  del  Guizzetti  erano  copiosissimi  al  confine  della 
gangrena,  dove  costituivano  quasi  da  soli  per  intiero  il  tessuto  e 
talvolta  si  estendevano  anche  nel  tessuto  vitale. 

L'A.  crede  ohe  tale  bacillo,  che  non   potè  ottenere   colle 
culture,  sia  la  causa  principale  del  noma,  perchè  dove  il  ba 
cillo  scomparisce  cessa  pure  la  gangrena  e  là  dove  la  gangren 
si  estende  invadendo  i  tessuti  vitali,   ivi  il  bacillo  esiste  i 
quantità  enorme,  maggiore  che  altrove.  Questo  reperto  sarebb< 
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costante  per  ogni  punto  del  margine  e  per  tutto  il  decorso 
della  malattia,  come  risulta  dall'esame  dei  preparati  su  vetrini 
fatti  nei  vari  giorni. 

Neil'  ultima  memoria  però  1'  A.  non  è  cosi  assoluto  nel 
concludere  come  nelle  sue  pubblicazioni  precedenti;  egli  am- 
mette sempre,  che  molto  probabilmente  il  bacillo  da  lui  de- 
scritto nel  confine  della  gangrena  sia  la  causa  della  malattia, 
ma  non  esclude  in  modo  reciso  che  questa  possa  essere  deter- 
minata anche  da  altri  microrganismi,  i  quali  hanno  proprietà 
necrosanti,  come  il  bacillo  del  Babes  e  dello  Zambilovici,  lo 
stafilococco  p.  aureo,  lo  streptococco  piogeno. 

Il  reperto  del  Guizzetti  di  bacilli  colorabili  solo  col  metodo 
Weigert  nel  confine  della  gangrena  fu  confermato  dal  Simo- 
nini  in  un  caso  di  noma  della  guancia,  manifestatosi  nel  de- 
corso della  pertosse.  L'A.  fece  solo  delle  ricerche  su  sezioni  di 
pezzi  fissati  in  alcool  ;  non  potè  fare  delle  culture. 

Anche  lo  Schmidt  ultimamente  in  un  caso  di  noma  della 
faccia,  secondario  a  scarlattina,  trovò  nel  limite  fra  i  tessuti 
sani  e  quelli  necrotici  dei  bacilli  corti,  sottili,  arrotondati  alle 
estremità,  come  pure  dei  filamenti  lunghi,  ondulati,  che  si  sco- 
lorivano col  metodo  del  Gram  e  rimanevano  colorati  col  me- 
todo del  Weigert.  Questi  bacilli  erano  molto  numerosi  e  si 
estendevano  anche  lungo  i  fasci  connettivali  nella  parte  sana. 
L' A.  non  riusci  a  coltivarli  :  dalle  culture  fatte  dal  margine 
della  gangrena  si  svilupparono  dei  cocchi,  ohe  si  colorivano  col 
metodo  del  Gram. 

Il  Bemkeim  ed  il  PospischiU  pure  recentemente  nella  cli- 
nica del  Widerhofer  studiarono   batteriologicamente  circa  30 
casi  di  stomatite  e  di  angina  ulcerose:  nei  preparati  su  vetrini 
fatti  dal  materiale  raccolto  da  ulceri  recenti  essi   notarono  la 
presenza  di  numerosi  bacilli,  i   quali  per  la  forma,   per  la  di- 
sposizione e  per  le  proprietà  di  colorazione  ricordano  il  bacillo 
difterico.  Trattati  col  metodo  del  Gram  e  prolungando  eoces- 
ivamente  la  scolorazione  in  alcool,  essi  perdono  il  colore.  Ac- 
anto ai  bacilli  essi  notarono  pure  degli  spirocheti  sottili,  2-3 
roìte  più  lunghi  ohe  questi  bacilli  medesimi.  Gli  AA.  non  po- 
erono  coltivare  queste  specie  microbiche,  e  le  identificano  con 
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forme  simili  descritte  nella  bocca  dal  Miller.  Data  ìb^  costanza 
del  reperto,  gli  AÀ.  attribuiscono  a  questi  microrganismi  una 
grande  importanza  nell'eziologia  della  stomatite  ulcerosa.  Non 
solo  in  questa  malattia,  ma  anche  nelle  angine  difteriche  e 
nel  noma  essi  li  avrebbero  ritrovati.  In  tre  casi  di  noma 
li  trovarono  (negli  esami  su  vetrini)  quasi  in  cultura  para 
sul  margine  della  gangrena  e  misti  con  molte  altre  spe- 
eie  batteriche  nel  tessuto  necrotico.  Nelle  sezioni  praticate  in 
uno  di  questi  casi  essi  notarono  di  più  una  3*  specie  batte- 
rica, costituita  da  bacilli  tozzi,  dalle  estremità  arrotondate,  i 
quali  prendono  il  colore  più  intensamente  in  queste  estremità 
che  nella  parte  mediana,  qua  e  là  disposti  a  filamenti,  bene 
colorabili  col  bleu  di  metilene.  Essi  si  trovano  soli  nei  tessuti 
ancora  sani:  invece  nella  zona  di  infiltrazione  parvicellnlare 
sono  associati  colle  due  specie  batteriche  descritte  nella  sto- 
matite ulcerosa  (bacilli  e  spirocheti),  e  nella  zona  necrotica 
sono  mescolati  con  numerosi  e  diversi  altri  microrganismi 
(cocchi,  filamenti,  bacilli,  leptotrix).  Grli  A  A.  considerato  che 
il  noma  nella  gran  maggioranza  dei  casi  si  inizia  sotto  forma 
di  una  stomatite  ulcerosa,  credono  che  i  batteri  da  essi  de- 
scritti in  questa  malattia,  abbiano  una  importanza  non  trascu- 
rabile nello  sviluppo  del  noma  medesimo. 

In  questi  ultimi  mesi  il  Freymuth  ed  il  Petimschky  pubbli- 
carono due  casi  di  noma,  uno    dei  quali  della  vulva,  in  cui 
l' agente  patogeno  della  malattia  sarebbe  stato  una  specie  bat- 
terica ben  conosciuta,  il  bacillo  difterico.  Nel   1*^  caso,  secon- 
dario a  morbillo,  il  bacillo  difterico  aveva  uno  scarso  potere 
patogeno  per  la  cavia,  che  uccideva  in  18-19  giorni;  nelle  cul- 
ture era  associato  col  colibacillo;   nei  vetrini  dal  tessuto  ne- 
crotizzato era  accompagnato  da  numerosi  spinili,  da  vibrioni, 
e  da  altri  bacilli.  Nel  2®  caso,  il  noma  della  guancia  si  mani- 
festò nel  decorso  di  una  febbre  tifoide  gravissima,  e  si  estrin- 
secò prima  sotto  forma  di  lieve  stomatite  ulcerosa,  che  presto 
acquistò  caratteri  gangrenosi.  Sui  vetrini,  fatti    dal   tess 
necrotizzato,  si  osservarono  scarsi  bacilli  del  Loffler,  numei 
spinili,  grossi  bacilli  e  cocchi:  dalle  culture  ai  sviluppan 
lo  stafilococco  p.    aureo,  il  bacillo  del  Loffler  ed  un   bf*« 
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pseudodifterico.  Il  potere    patogeno  del   bacillo  difterico  era 
scarso  :  le  cavie  sopravvissero  all'  iniezione  di  culture  in  brodo 
di  2-8  giorni.  Gli  AA.  credono  che  il  bacillo  difterico  abbia 
avuto  una  parte  predominante    nella    produzione   della  gan- 
grena,  poiché  la  malattia  volse  rapidamente  a  guarigione  dopo 
iniezioni  di  siero  antidifterico.  Essi  concludono  dalle  loro  os- 
servazioni, e  da  quelle  degli  AA.  che  li  hanno  preceduti,  che 
il  noma  non  è   una  malattia  specifica,  ma   piuttosto  deve  es- 
^sere   considerata    come   il  risultato  dell'  azione   patogena  di 
'svariate  specie  batteriche,  fra  le  quali  il    bacillo  del  Loffler. 
A  proposito  delle  ricerche  del  Freymuth  e  del  Petruschky 
è  opportuno  •  rilevare   come  il  bacillo  difterico,   specialmente 
nelle  sue  associazioni  coi  putrefacienti  ed  anche  coi  piogeni, 
è  capace  di  produrre  dei  processi  gangrenosi  gravi  non  solo 
della  faringe  e  della  bocca,  ma  anche  della   pelle.    Su  questo 
possiamo  portare  anche  noi  un  contributo,  in  quanto  che  nella 
sezione  dei  difterici  della  nostra  clinica  abbiamo  osservato,  nel 
corso  degli  ultimi  quattro  anni,  due  volte  degli  impiagamenti 
gangrenosi  della  pelle  in  bambini  affetti    da    difterite    delle 
fauci  o  delle  vie   respiratorie.  In  un  primo  caso    Timpiaga- 
mento  occupava  la  regione   superiore   ed  anteriore  della  co- 
scia sinistra  e  dalle  culture  fatte  in  siero,  previo  lavaggio  del 
materiale   d' innesto  in  acqua   sterilizzata,  ottenni    il  bacillo 
difterico  puro,  dotato  di  alto  potere  patogeno  per  la  cavia. 
Nel  secondo   caso   T  impiagamento   occupava  per   una  certa 
estensione  il  dorso  del  piede  sinistro  e  mandava  un  forte  odore 
di  gangrena:  dalle  culture  su  siero  si  svilupparono  colonie  di 
bacillo  difterico  e  di  stafilococco  p.  aureo,  il  primo  patogeno 
per  la  cavia. 

Citerò  in  ultimo,  come  complemento  di  questa  parte  bi- 
bliografica, r  opinione  manifestata  suir  etiologia  e  la  patoge- 
nesi del  noma  da  due  distinti  pediatri.  Il  Orancher  dice:  <  Il 
est  un  fait  certain  et  sur  lequel  la  medicine  moderne  est  par* 
ùtement  d'accord   avec  la  médecine    d'il  y  a  quarante  ans, 
i'est  que  le  terrain  joue  un  ròle  absolument  prepondérant  dans 
%  pathogénie  du  noma.  La  débilité  generale  et  locale  prepa- 
mt   le  terrain  sur  lequel  viendra  se  développer  soit   le  mi- 
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crorganisme  venu  du  dehors,  soit  un  microrganìsme  de  la 
salive.  Quant  a  la  nature  de  ce  microbe,  quant  à  sa  spécificité 
cu  à  sa  non-spécificité,  nous  devons  avouer  notre  ignorance  ». 
Il  Monti  non  crede  che  il  noma  sia  una  malattia  specifica:  in 
base  ad  osservazioni  personali  e  di  altri  AA.  egli  ritiene,  che 
esso  si  inizia  quasi  sempre  da  una  forma  di  stomatite  ulce- 
rosa trascurata.  Egli  nota  che  con  una  migliore  cura  della 
mucosa  orale,  con  una  rigorosa  antisepsi  della  medesima,  in 
questi  ultimi  tempi  si  è  riusciti  a  rendere  molto  più  rari  i  casi 
di  noma. 

Nella  nostra  clinica  dal  1896  ad  ora  ho  potuto  osservare 
sette  casi  di  noma  delle  guancie.  In  tutti  ho  fatto  delle  ricer- 
che batteriologiche  in  vita  mediante  culture  ed  esami  diretti 
di  parti  gangrenate:  in  5  casi,  terminati  colla  morte,  ho  prati- 
cato pure  1'  esame  istologico  e  batteriologico  dei  tessuti  del 
confine. della  gangrena  ed  anche  di  altri  organi.  Kiassumerò  i 
risultati  di  queste  ricerche,  dopo  avere  esposte  brevemente  le 
storie  cliniche  ed  i  reperti  necroscopici. 

Osservazioni  oliniohe. 


I.  —  R Einma,  di   anni  3,  di  Montelupo.  —  Degenza  in  clinica 

dal  7  al  10  agosto,  1896.  —  Morbillo,  Stomatite  ulcerosa.  Bronco-polmo- 
nite. Gangrena  delle  guancie.  Enterite.  Nefrite, 

Anamnesi.  —  Il  18  luglio  la  bambina  si  ammalò  con  febbre  elevata, 
diarrea:  il  medico  fece  diagnosi  di  enterite.  Dopo  8  giorni  la  madre 
notò  congiuntivite,  corizza,  tosse  e  dopo  altri  2  giorni  comparvero  scarse 
papule  sulla  pelle  della  faccia.  La  febbre  persisteva  ed  il  medico  richia- 
mato trovò  che  vi  era  bronco-polmonite  e  stomatite  ulcerosa.  Contro  la 
stomatite  furono  fatti  sciaqui  antisettici,  ma  le  ulcerazioni  della  guancia 
destra  si  fecero  sempre  più  profonde  ed  il  1  agosto  avvenne  la  perfo- 
razione. Furono  fatte  allora  cauterizzazioni,  ma  la  gangrena  nondimeno 
progredì  in  modo  tale,  che  il  medico  consigliò  di  portare  la  bambina 
air  ospedale.  Nata  a  termine,  soffri  di  enterite  durante  l'allattamento, 
ebbe  otite  a  10  mesi,  quindi  varicella.  Niente  di  notevole  nel  gentilizio. 

Stato  presente  e  decorso.  —  7  agosto.  —  Note  evidenti  di  rachitisn 
nello  scheletro  del  torace,  del  cranio  e  degli  arti.  Stato  della  nutrizioni 
molto   scadente.  Colorito  della  pelle  pallido.  Alito  fetidissimo,   dispnea 
polso  frequentissimo,   innumerabile    sulla   radiale,    piccola.  La  gnanc' 
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deatra  è  quasi  completamente  perforate.  I  limiti  del  foro  ai  trovano  in 
Ito  eolia  legioDB  zigomatica,  poeteriormente  alla  regione  parotidea,  in 
buso  al  solco  genio-geogiTale, .anteriormente  alla  commesanra  labiale 
ebe  à  ancora  integra.  I  margini  sono  ulcerati,  a  contorni  irregolari,  ne- 
rastri nella  parte  centrale,  arroseati  e  tumefatti  alla  periferia.  Le  pal- 
pebre  sono   tumefatte,   edematose.  Il  mascellare  superiore  e  la  branc& 


destra  della  mandibola  sono  in  gran  parte  scoperti  :  queste  ossa  sprov- 
viste di  periostio  hanno  una  superficie  ruvida  e  sono  ricoperte  dal 
iqnido  nerastro,  eanioso,  che  scola  dalle  parti  molli  circostanti.  I  ma- 
icoli  masseteri  e  pterigoidei  di  deatra  sono  pure  in  gran  parte  necrosati. 
Posteriormente  la  gangreua  si  estende  alie  tonsille.  Sulla  mucosa  della 
guancia  sinistra  notasi  una  ulcerazione  a  fondo   necrotico  del  diametro 
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-di  circa  3  centimetri  ;  la  guancia  in  corrispondenza  di  questa  ulcerazione 
appare  all'  interno  tumefatta,  arrossata  e  dura.  Ipofonesi  molto  marcata 
nei  %  inferiori  della  parte  posteriore  d^  torace  sinistro  :  all'ascoltazione 
respiro  bronchiale  e  numerosi  rantoli  a  medie  e  piccole  bolle.  Ipofonesi 
pare  alla  base  destra  con  scarsi  rantoli  bollosi  e  respiro  bronchiale. 
Area  cardiaca  ricoperta  dai  margini  polmonari  enfisematosi.  Addome  tu- 
mido: il  fegato  deborda  di  2  dita  trasverse  dall'arco  costale  sulla  ma- 
millare  destra:  milza  *  impalpabile.  Diarrea  profusa  :  le  feci  sono  feti- 
dissime. 

8  agosto:  Persistono  gravi*  le  condizioni  generali.  L'ulcerazione 
della  guancia  destra  si  è  estesa  di  circa  I  om.  in  alto,  in  basso  e  poste- 
ti ormepte.  Sulla  guancia  sinistra  il  processo  necrotico  ha  raggiunto  la 
pelle  ove  si  osserva  un'escara  del  diametro  di  circa  2  cm. 

9  agosto  :  Le  ulcerazioni  delle  guancie  si  sono  ancora  estese  :  conti- 
nua la  diarrea.  La  tosse  ò  insistente.  La  sonorità  è  quasi  completamente 
scomparsa  nella  parte  posteriore  del  torace.  Grave  depressione  del  sensorio. 

10  agosto:  La  guancia  sinistra  è  perforata  dal  processo  necrotico 
che  si  ò  esteso  rapidamente  fino  a  comprendere  quasi  tutta  la  guancia. 
La  bambina  muore  alle  ore  19.  La  temperatura  oscillò  sempre  fra  87'\5 
e  88<>,5C.  Nelle  orine,  raccolte  col  cateterismo,  si  trova  una  discreta 
traccia  di  albumina,  cilindri,  cellule  renali. 

Cura  :  Lavande  con  permanganato  potassico  2  %o  ^  con  sublimato 
corrosivo  1  Voo*  Cauterizzazioni  con  cloruro  di  zinco  10  ^o- 

Necroscopia  (38  ore  dopo  la  morte)  :  Cadavere  profondamente  denu- 
trito ;  pallore  intenso  dei  tegumenti.  Macchie  di  putrefazione  sulla  pelle 
dell'addome,  del  torace  e  del  contorno  delle  ulcerazioni  delle  guancie. 
L' estensione  del  processo  necrotico  corrisponde  a  quella  notata  nella 
storia  clinica. 

Nel  cranio  lieve  idrocefalo  esterno  ed  edema  cerebrale. 

Nel  torace  :  enfisema  delle  parti  anteriori  dei  due  polmoni  :  discreta 
quantità  di  essudato  fibrino-purulento  nelle  due  cavità  pleuriche:  vari' 
ascessi  nei  due  polmoni,  del  volume  di  un  chicco  di  panico  o  di  un  cece  : 
atelettasia  dei  margini  inferiori  dei  due  polmoni,  intensa  bronchite  pn* 
rulenta  bilaterale.  Cuore  sano,  milza  aumentata  di  volume  :  si  vedono 
tumefatti  i  follicoli  del  Malpighi.  Fegato  pure  aumentato  di  volume,  con 
segni  di  putrefazione.  Nefrite  acuta.  Ghiandole  mesenteriche  lievemente 
ingrossate.  Mucosa  del  crasso  arrossata  :  i  follicoli  sono  tumefatti. 

II.  —  6....  Valentina^  di,  anni  6,  del  Bandino  (Firenze).  —  Degenza 
in  clinica  dal  10  al  19  ottobre  1896.  —  Enterite  acuta,  Gangrena  della 
guancia  destra,  Broncopoìmonite.  Nefrite. 

Anamnesi.  —  Venti  giorni  fa  la  bambina  si  ammalò  con  febbre,  si 
tumefazione  e  dolorabilità  dell'addome,  vomito.  Fu  curata  con  ent 
olismi.  Alla  stitichezza  subentrò  diarrea.  La  febbre  persisteva,  ma 
molto  elevata.  Il  7  ottobre  la  madre  si  accorse  che  la  guancia  di 
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della  bambina  era  un  poco  tumefatta  e  che  l'alito  era  fetido  :  fu  chia* 
mate  il  medico  il  quale  fece  diagnosi  di  gaugrena  della  mucosa  della 
guancia  e  prescrisse  delle  lavande  antisettiche.  La  madre  però  vedendo 
che  la  malattia  progrediva  portò  la  bambina  in  questa  clinica. 

La  bambina  nacque  a  termine  :  fu  allattata  per  12  mesi  da  una  nu* 
trice  di  2"  latte:  durante  la  dentizione ,  in  seguito  ad  alimentazione 
disadatta,  ebbe  a  soffrire  di  enterite.  Niente  di.  notevole  nel  gentilizio. 

Stato  presente  e  decorso.  —  11  ottobre,  —  Stato  della  nutrizione  piut» 
tosto  scadente.  Labbra  tumefatte,  screpolate.  Alito  fetidissimo.  Gonfiezza 
rilevante  della  guancia  destra.  Tutta  la  mucosa  gengivale  è  tumefatta,, 
arrossata,  sanguinante.  Nel  centro  della  mucosa  delia  guancia  destra 
notasi  un'  ulcera  rotonda  del  diametro  di  2  cm.  circa,  ricoperta  du  essu- 
dato grigio-nerastro,  ohe  ha  odore  di  gangrena.  Le  ossa  mascellari 
appaiono  illese.  Esame  del  torace  e  dell'addome  negativo. 

12  ottobre*  —  £  aumentata  la  tumefazione  della  guancia  destra,  la 
quale  è  di  colorito  rosso,  con  qualche  chiazza  bluastra:  è  dura  alla 
palpazione.  L'ulcerazione  della  mucosa  si  è  estesa  in  superficie  ed  in 
profonditÀ. 

14  ottobre,  —  E  ancora  aumentata  la  tumefazione  della  guancia 
destra.  L'ulcerazione  delia  mucosa  si  estende  anteriormente  quasi  fino 
air  angolo  labiale,  posteriormente  ha  invaso  la  tonsilla  palatina. 

{6  ottobre,  —  La  gangrena  ha  raggiunto  la  pelle,  ove  si  nota  una 
escara  necrotica  del  diametro  di  8  cm.  Dal  lato  della  mucosa  la  gangrena 
ha  invaso  tutta  la  guancia  ed  i  bordi  gengivali.  Scarsi  rantoli  bollosi 
alle  due  basi  polmonari.  Grave  adinamia.  Diarrea. 

i8  ottobre.  —  La  gangrena  si  estende  progressivamente  a  tutta  la 
guancia.  Il  respiro  è  affannoso.  Focolai  broncopneumonici  alle  due  basi. 
Continua  la  diarrea. 

19  ottobre,  —  La  bambina  muore  con  sintomi  di  grave  adinamia.  La 
temperatura  fu  sempre  febbrile  oscillando  fra  SS^,ò  e  40»,7  C.  Le  orine 
contenevano  albumina  e  cilindri  negli  ultimi  4  giorni. 

Cura.  —  Pennellature  con  soluzione  di  sublimato  corrosivo  1  %  e  di 
cloruro  di  zinco  10  %.  Irrigazioni  con  soluzione  di  permangato  di  potas- 
sio 1  %n.  Caffeìna. 

Necroscopia.  (SO  ore  dopo  la  morte).  •—  Stato  della  nutrizione  molto 
scadente.  Macchie  d' incipiente  putrefazione  sulla  parete  addominale  an- 
teriore. La  metà  anteriore  della  guancia  destra  apparisce  di  colorito 
nero-violaceo  ed  è  in  preda  ad  un  processo  gangrenoso,  che  la  invade 
a  tutto  spessore.  La  gangrena  si  estende  alle  coane,  al  palato,  alla  fa- 
ge  e  alla  metà  posteriore  della  lingua.  Ghiandole  linfatiche  sottoma- 
^llari  deatre  tumefatte.  La  laringe  e  la  trachea  non  presentano  lesioni 
gne  di  nota.  Focolai  broncopneumonici,  di  colorito  rosso  vivo,  dissemi- 
i  nella  parte  posteriore  dei  due  polmoni.  Ghiandole  peribronohiali  di 
^ume  normale. 
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Cuore  di  volarne  normale  :  miocardio  pallido. 

Fegato  di  volume  maggiore  del  normale  ;  degenerato  in  grasso. 

Milza  leggermente  aumentata  di  volume  :  follicoli  bene  visibili. 

Nei  reni  segai  di  nefrite  acnta. 

IIL  —  J5.. .  Maria,  di  anni  5,  di  Reggello.  —  Degenza  in  clinica  dal 
dO  ottobre  al  l*  novembre  1896.  —  Carie  dentaria.  Gangi'ena  della 
guancia  sinistra.  Mughetto.  Broncopolmonite.  NefHte. 

Anamnesi.  —  Da  circa  6  mesi  la  bambina  soffre  di  nevralgie  del  tri- 
gemino determinate  da  carie  dentaria.  La  mucosa  gengivale  in  corri- 
spondenza dei  denti  ammalati  era  quasi  costantemente  tumefatta,  arros- 
sata, sanguinava  con  facilità.  L'8  del  mese  di  ottobre  la  bambina 
cominciò  ad  avere  febbre  continua  :  contemporaneamente  aveva  diarrea 
(3-^  scariche  nelle  24  ore),  sete  intensa,  alito  feCido.  La  piccola  malata,  di 
carattere  indocile,  rifiutava  di  aprire  la  bocca  per  gli  esami  necessari  e 
per  la  pulizia.  Il  26  il  medico  potè  esaminare  bene  la  bocca  e  trovò  cbe 
esistevano  delle  placche  di  mughetto  sul  palato  ed  un'ulcerazione  gan- 
grenosa  in  corrispondenza  di  un  dente  cariato  dalla  parte  sinistra  del 
mascellare  inferiore.  Il  28  ed  il  29  la  gangrena  si  era  estesa  fino  al 
labbro  inferiore,  all'  angolo  labiale  sinistro  ed  invadeva  la  pelle  della 
guancia.  Non  potendo  curare  convenientemente  in  casa  la  sua  malata,  il 
medico  ne  consigliò  l' invio  alla  Clinica  pediatrica  di  Firenze. 

Nata  a  termine,  a  7  mesi  ebbe  un'  eresi  pel  a,  a  3  anni  il  morbillo. 

Niente  di  notevole  nel  gentilizio.  Non  vi  furono  ultimamente  nel  vi- 
cinato dell'  abitazione  della  bambina  dei  casi  di  gangrena. 

Stato  presente  e  decorso.  —  31  ottobre.  —  Costituzione  scheletrica  re- 
golare :  pannicolo  adiposo  scarso  :  colorito  della  pelle  cereo.  In  corri- 
spondenza dell'angolo  labiale  sinistro  notasi  una  escara  necrotica,  di  co- 
lorito nerastro,  del  diametro  di  circa  2  cm.,  limitata  dalla  pelle  sana  da 
una  striscia  di  colorito  violaceo.  In  corrispondenza  della  branca  oriz« 
zontale  sinistra  della  mandibola  si  nota  una  tumefazione,  ohe  è  evidente- 
mente in  rapporto  con  lesioni  dell'  osso.  La  gangrena  nell'  interno  della 
bocca  si  estende  ai  %  anteriori  della  mucosa  della  guancia  sinistra,  al 
margine  alveolare  inferiore  dallo  stesso  lato,  che  è  quasi  completamente 
privo  di  denti,  ed  al  pavimento  della  bocca.  Sul  palato  e  sulla  lingaa  si 
nota  una  estesa  patina  di  mughetto.  Ghiandole  linfatiche  del  collo  leg- 
germente tumefatte  a  sinistra. 

La  bambina  è  molto  abbattuta  e  dispnoica  :  il  polso  è  piccolo  e  frequen- 
te. Alle  due  basi  polmonari  si  ha  scarsa  sonorità  e  si  ascoltano  abbondanti 
rantoli  bollosi.  Niente  di  notevole  dal  lato  del  cuore  e  deir  addome. 

1  novembre.  —  Grave  depressione  del  sensorio.  Polso  piccolissimo 
La  gangrena  si  è  estesa  di   ^'2  ^^*    circa  in  tutti  i  lati.  1  focolai  bror 
copneumonici  si  sono  fatti  confluenti  nella  parte  posteriore  dei  due  pò 
moni  (ipofonesi  marcata,   respiro    broncliiale   intenso,  rantoli  a  medie 
piccole  bolle,  consonanti).  —  Morte. 
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La  temperatara  osoillò  ira  87<>  e  d9o,3  C  con  forti  remitteoze  matta- 
tine.  Le  orine  fin  dal  primo  giorno  contenevano  albumina  e  cilindri  ia- 
lini e  granolosL 

Cara.  —  Pennellatare  con  soluzione  di  snblimato  corrosivo  1  %  e  ir- 
rigazioni baccali  con  soluzione  di  permanganato  potassico  1  o'^^.  Caffeina. 
Necroscopia  (24  ore  dopo  la  morte).  —  Cadavere  bene  conservato. 
Stato  della  nutrizione  scadente.  Viene  confermata  la  localizzazione  della 
gangrena,  descritta  nella  storia  clinica.  Di  più  si  nota  ohe  la  mandibola 
nella  sua  parte  esterna  sinistra  è  messa  a  nado  :  la  sua  superficie  è 
sprovvista  di  periostio,  rugosa,  friabile.  Questa  necrosi  si  estende  dal 
margine  alveolare  interno  fino  quasi  all'orlo  inferiore,  e  dall'alveolo  del 
lo  incisivo  di  destra  fino  al  1<^  grosso  molare  di  sinistra.  Una  simile  ne- 
crosi si  osserva  nel  mascellare  superiore  sinistro  ed  in  parte  nel  destro. 
Bronchite  purulenta.  Bronoopolmonite  pseudolobare  di  colorito  rosso 
nella  parte  posteriore  dei  due  lobi  inferiori  e  nella  parte  inferiore  dei 
lobi  superiori  di  ambedue  i  lati.  Molto  pus  nei  piccoli  bronchi.  Ghian- 
dole peribronchiali  tumefatte,  di  colorito  rosso. 

Nel  cuore  si  nota  che  le  cavità  destre  sono  dilatate:  il  miocardio  è 
pallido,  facilmente  lacerabile. 

Fegato  aumentato  di  volume,  ricco  di  sangue  venoso. 
Milza  aumentata  di  volume.  Nei  reni  segni  di  nefrite  acuta. 
IV.  —  P....  LeontinOj  di  anni  2,  di  Firenze.  —  Degenza  in  clinica  dal 
18  febbraio  al  17  aprile  1897.  —  Meningite  cerebrospinale.  Stomatite  ul- 
cerosa. Oangrena  delle  guancie.  Broncopolmonite.  Gangrena  polmonare, 
Ancenvaesi.  —  La  bambina,  che  non  ha  precedenti  degni  di  nota,   fu 
portata  in  clinica  in  8^  giornata  di  malattia,  la  quale  si  manifestò  con 
febbre,  vomito  ostinato,  grida  notturne. 

Stato  presente  e  decorso,  —  19  febbraio.  —  Costituzione  scheletrica 
regolare.  Faccia  arrossata  ;  espressione  di  terrore.  Non  esistono  paralisi 
dei  muscoli  oculari  e  facciali.  Le  pupille  reagiscono  bene  alla  luce. 
Grave  gengivite  ulcerosa.  Alito  fetido.  Qualche  dente  cariato.  Lingua 
secca.  Contrattura  di  alto  grado  dei  muscoli  della  nuca.  La  bambiua 
emette  grida  acutissime  quando  si  tenta  di  vincere  lo  stato  di  contrattura 
della  nuca.  Contratti  pure  i  retti  addominali.  Negativo  Tesarne  delTappa- 
rato  respiratorio  e  del  cuore.  Milza  e  fegato  impalpabili.  Lieve  catalessi 
degli  arti.  Riflessi  rotulei  esagerati. 

Viene  praticata  la  puntura  lombare   secondo   Quincke   coi  seguenti 

risultati  :  fuoriuscita  di  circa  40  cm.  di  liquido  lievemente  torbido  :  peso 

spec,  1007:  albumina  in  discreta  quantità:  glucosio  presente  (prova colla 

'nrmentazione).  Il  liquido  lasciato  a  sé  forma  un   coagulo,    contenente 

lolti  globuli  bianchi:  non  si  trovano  bacilli  di  Koch  né  altre  specie  bat- 

sriche.  Le  culture  su  siero  rimasero  sterili.  • 

ai  febbraio.  —  Alla  visita  del  mattino  si  trova  la   bambina  seduta 
il  letto,  cosciente:  la  contrattura  della  nuca  è  diminuita.  La  stoma- 
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tite  ulcerosa   migliorata   (lavande    con  permanganato  potassico  1  \J 
Peso  chilog.  9,900. 

Nei  giorni  successivi  la  coscienza  sembra  che  si  perda  j  la  contrat- 
tura della  nuca  rimane  stazionaria;  la  bambina  è  molto  agitata,  grida 
durante  la  notte;  compare  contrattura  degli  arti  inferiori. 

Il  25  la  cornea  sinistra  comincia  ad  opacarsi. 

2  marzo,  —  2*  puntura  lombare  :  fuoriuscita  di  cm^  25  di  liquido 
lievemente  torbido,  che  forma  coagulo  e  non  contiene  batteri.  La  stoma- 
tite è  migliorata. 

5  marzo,  ~  Le  pupille  midriatiche  non  reagiscono  alla  luce.  La 
bambina  ò  tossicolosa:  abbondanti  rantoli  bollosi  alle  due  basi  polmonari 
Persistono  i  fatti  notati  precedentemente. 

10  marzo,  —  Dimagramento  progressivo;  peso  cbilog.  8,500.  Coma. 
Contrattura  della  nuca  prevalente  a  destra.  Strabismo  interno  dell'occhio 
destro.  Congiuntivite  e  cheratite.  Vomito. 

16  marzo,  —  Persiste  coma  profondo.  Ipopion  bilaterale.  Forte  opi- 
stotono. 

Nei  giorni  successivi  persiste  il  'grave  assopimento.  Il  20  si  nota 
indebolimento  dei  riflessi  patellari;  comparsa  di  emorragie  puntiformi 
sulle  pareti  addominali  ;  contrattura  dei  flessori  delle  dita  delle  mani  e 
dei  piedi. 

11  22  :  accessi  convulsivi  generali  tonico-clonioi. 

'  Il  25  marzo  si  osserva  che  le  guancie  sono  tumefatte,  lucenti,  dare 
alla  palpazione.  L'alito,  che  era  stato  sempre  fetido  per  la  stomatite  ul- 
cerosa mai  guarita,  malgrado  cure  diligenti,  ha  odore  di  gangrena.  Nella 
parte  centrale  delle  due  guancie  dal  lato  della  mucosa  si  nota  una  ul- 
cerazione del  diametro  di  8  cm.  a  destra  e  di  2  cm.  a  sinistra,  con 
bordi  irregolari,  e  fondo  nerastro,  ricoperta  da  liquido  fetidissimo.  (Cura 
con  pennellature  di  sublimato  1  %). 

28  marzo,  -^  Aumentata  la  tumefazione  delle  guancie  ;  l' ulcenudoDe 
della  mucosa  si  ò  estesa  in  profondità.  Persiste  grave  deperimento. 

31  marzo.  —  Nello  spessore  della  guancia  destra  si  è  scavata  una 
fossetta,  che  si  approfonda  nel  tessuto  sottomucoso  ed  è  ricoperta  da 
essudato  grigio-nerastro  gangrenoso. 

L'ulcerazione  della  guancia  sinistra  ò  meno  profonda. 

La  pelle  delle  guancie  è  arrossata,  edematosa.  Si  sono  estese  le 
emorragie  sottocutanee  sul  tronco  e  sugli  arti  inferiori. 

4  aprile,  —  Le  ulcerazioni  buccali  progrediscono  lentamente  ;  sono 
ribelli  alle  cure. 

Condizioni  presso  a  poco  invariate  per  10  giorni. 

14  aprile.  —  Peso  chilog.  6,920.  Nella  regione  occipitale  si  nota  i 
piaga  da  decubito  del  diametro  di  4  cm..  ricoperta  da  un'escara  neras' 
Una  piaga  simile,  ma  piti  piccola,  si  osserva  nella  regione  sacro  lombi 
La  guancia  destra  si  presenta  di  colorito  rosso  scuro  nel  centro  coi 
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Spendente  alla  ulcerazione  della  mucosa,  che  oramai  ha  quasi   invaso  la 
pelle. 

/7  aprile.  —  La  bambina  muore. 

La  temperatura,  che  oscillò  regolarmente  nelle  prime  6  settimane 
&a  370,5  e  88°^  C,  nell'ultimo  periodo  si  mantenne  fra  37  e  37o,3  €: 
scese  a  36<^,2  solo  poco  prima  della  morte.  Le  orine  nelP  ultimo  periodo 
contenevano  albumina  in  discreta  quantità. 

Necroseopia  (24  ore  dopo  la  morte).  —  Stato  della  nutrizione  scadentis- 
simo.  Contrattura  degli  arti  nel  senso  della  flessione.  Tensione  della  dura 
madre.  Essudato  scarsissimo,  in  parte  organizzato,  in  corrispondenza 
dello  spazio  interpeduncolare.  Ventricoli  laterali  fortemente  dilatati  :  li- 
quido cefalo-rachideo  aumentato.  L'ependima  che  tappezza  il  corno  oc* 
cipitale  dei  due  ventricoli  è  di  colore  giallastro  ed  appare  ispessito. 

Conferma  delle  ulcerazioni  gangrenose  delle  due  guanoie.  Bronco- 
polmonite  bilaterale  a  focolai  confluenti  nelle  parti  posteriori  dei  due 
lobi  inferiori  :  in  questi  si  trovano  pure  alcuni  piccoli  focolai  di  gangrena. 
Bronchite  purulenta  intensa. 

Nel  cuore:  dilatazione  delle  cavità  destre,  miocardio  pallido. 

Fegato  ricco  di  sangue  venoso.  Milza  di  volume  normale.  Beni  pallidi, 
colla  corticale  lievemente  aumentata. 

V.  —  C.  Paolina^  di  mesi  21,  di  Fiesole.  —  Degenza  in  clinica  del  14 
al  28  agosto  1897.  —  Stomatite  ulcerosa,  —  Gangrena  della  guancia  si' 
nisira. 

AnamnesL  —  Nata  di  mesi  8  7»  •  Spuntò  1  primi  den^i  a  5  mesi.  Du- 
rante il  periodo  dell'allattamento  e  del  divezzamento  ebbe  frequenti  e 
lunghe  ripetizioni  di  enterite.  Era  alimentata  con  cibi  non  adattati:  deperì 
notevolmente.  Quattro  mesi  fa  ebbe  stomatite  ulcerosa  in  corrispondenza 
degli  alveoli  degli  incisivi  inferiori  :  guari  in  pochi  giorni  mediante  la- 
vaggi con  una  soluzione  di  acido  borico.  Dopo  2  mesi  nuova  stomatite 
ulcerosa  sulla  guancia  destra  :  guarigione  lenta  dopo  5  settimane  della 
stessa  cura.  Il  4  agosto  la  madre  notò  che  sulla  mucosa  della  guancia 
sinistra  vicino  all'angolo  labiale  esisteva  una  ulcerazione,  la  quale  nei 
giorni  successivi  si  estese  rapidamente  in  profondità,  mandando  odore  di 
gangrena.  La  mattina  del  13  la  pelle  della  guancia  vicino  all'angolo  labiale 
era  arrossata  e  si  notava  nel  centro  dell'  arrossamento  un  punto  nero. 
La  mattina  del  14  la  guancia  si  perforò.  La  madre  impressionata  dal 
rapido  progresso  del  male  portò  la  bambina  in  questa  Clinica. 

Niente  di  notevole  nel  gentilizio.  Non  vi  sono  altri  casi  di  noma  nel 
vicinato  della  malata. 

StcUo  presente,  —   i5    agosto.  —  Note  multiple  di  rachitismo   nello 
dietro:  pannicolo  adiposo    quasi   completamente   scomparso:   masse 

scolari  deficienti.  In  oorrispondenza  del  terzo  sinistro  del  labbro  su- 
ore si  nota  una  perdita  di  sostanza  che  si  estende  da  1  mm.  al  di* 

0  del  solco  naso-labiale  fino  alla  commessura  labiale.   I  margini  di 
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questa  ulcerazione  sono  arrossati,  ricoperti  da  un  essudato  grigio  sporco, 
che  tramanda  forte  odore  di  gangrena.  Anche  il  ^(3  medio  del  labbro 
superiore  ò  arrossato,  tumefatto,  duro.  Il  processo  ulcerati 70  nella  ca- 
vità buccale  si  estende  alla  gengiva  superiore  in  corrispondenza  degU 
incisivi  e  del  canino. 

Non  esiste  adenite  sottomascellare. 

Negativo  l'esame  del  torace  e  dell'addome. 

i6  agosto.  —  L' ulcerazione  si  è  estesa  di  2  mm.  circa  :  persiste 
l'odore  di  gangrena. 

19  agosto.  —  In  questi  giorni  la  gangrena  non  ha  progredito.  U  fondo 
dell'ulcera  comincia  a  detergersi. 

20  agosto.  —  Il  fondo  dell'ulcera  comincia  a  granuleggiare ;  l'odore 
di  gangrena  è  scomparso. 

28  agosto,  —  L' ulcerazione  è  quasi  completamente  cicatrizzata  :  la 
bambina  viene  passata  nella  sezione  chirurgica  per  una  operazione  di 
plastica.  Prima  che  fosse  giunto  il  momento  opportuno  per  Toperazione 
la  bambina  si  ammala  di  bronco-polmonite  e  muore.  Non  si  osservò  reci- 
diva della  gangrena 

Cura.  —  Lavande  con  soluzione  di  permanganato  potassico  al- 
l' 1  **/ 

IX.     Zoo- 

VI.  e.  JolCf  di  mesi  23,  di  Brezzi.  -^  Degenza  in  Clinica  dal  1"  ago- 
sto al  18  settembre  1898.  —  Morbillo,  Stomatite  ulcerosa.  Oangreìia  della 
guancia  destra. 

Anamnesi.  —  Ai  primi  di  luglio  si  ammalò  di  morbillo  che  si  com- 
plicò con  estesa  stomatite  ulcerosa  :  le  ulceri  erano  più  numerose  in  cor- 
rispondenza degli  orli  gengivali,  specialmente  della  metà  destra  della 
bocca.  Dopo  10  giorni  circa  la  stomatite  migliorò  ;  però  dopo  B-4  giorni 
sulla  parte  anteriore  della  gengiva  superiore  sinistra  comparve  una  ul- 
cerazione più  profonda,  facilmente  sanguinante.  L'alito  era  fetido.  Nei 
giorni  successivi  l' ulcerazione  si  estese  anche  alla  mucosa  del  labbro 
superiore  ed  alla  parte  anteriore  della  guancia  destra,  che  all'esterno  ap- 
parivano tumefatti. 

Furono  fatte  applicazioni  locali  di  una  soluzione  di  clorato  potas- 
sico, ma  senza  ottenere  miglioramento,  anzi  peggiorarono  le  condizioni 
locali,  per  cui  i  genitori  portarono  la  bambina  in  clinica 

Nata  a  termine,  fu  allattata  dalla  madre  fino  a  10  mesi  ;  spuntò  i 
primi  denti  a  8  mesi,  camminò  di  11  mesi.  Ha  sofferto  già  altre  volte  di 
lieve  stomatite. 

I  genitori  sono  contadini  robusti.  Niente  di  notevole  nel  gentilizio. 

Stato  presente  e  decorso.  —  Lieve  rachitismo  al  capo  ed  agli  arti* 
stato  della  nutrizione  soddisfacente.  Sulla  faccia  notasi  una  forte  tum' 
fazione,  che  occupa  i  -'3  di  destra  del  labbro  superiore  e  si  estende  a  tat 
la  guancia,  dove  la  pelle  è  alquanto  arrossata.  La  palpazione  di  quesi 
tumefazione  è  dolorosa  e  rivela  una  notevole  consistenza.  Nella  bocca  i 
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corrìspondensa  della  tumefazione  della  guancia  destra,  si  09ser\'a  un 
centimetro  dietro  la  commessitra  labiale  nna  ulcerazione  a  forma  di  lo> 
wmga,  lunga  circa  2  cm.,  la  quale  ai  estende  in  avanti  sulla  mucosa 
del  labbro  saperiore. 

Tale  ulcerazione  ha  un  fondo  grigiastro  facilmente  sanguinante. 
L'alito  i  fetidissimo.  Lieve  adenite  so ttomas celiare  destra.  Il  bambino  è 
febbricitante  (39,8°  C).  Nulla  di  notevole  negli  organi  toracici  ed  addo- 
minali. 

Dal  2  al  6  agosto  l'ulcerazione  si  estende  poco  in  superficie,  ma  si  fa 
più  profonda  :  il  suo  fondo  è  sempre  nerastro  e  gangrenoao. 

Il  6  il  processo  ulcerativo  ha  perforato  la  guancia  al  disopra  della 
commeesora  labiale  :  la  ulcerazione  dal  lato  della  pelle  ha  un  diametro 
massimo  di  cm.  1,5  ed  é  larga  1  cm.:  intorno  all'ulcerazione  la  pelle  è 
BiTOSBata,  edematosa  e  dolente,  per  circa  2  cm.  da  ogni  lato. 


F:a.  2.  --  C.   Jole.  Da  nna  blograUa  fitta  il  12  AguMo. 

Dal  7  al  15  agosto  l'alcerazione  si  estende  all'  intorno  sulla  pelle 
-ella  guancia  raggiangendo  un  diametro  massimo  di  4  cm.  :  la  guancia 

■ero  rimane  perforata  solo  al  disopra  della  commessura  labiale  destra, 
liiiT»  il  foro  ha  il  diametro  di  cii-ca  cm.  0,5:  il  fondo  è  sempre  necrotico, 

etidissimo. 
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Dal  15  al  20  agosto  il  processo  gangrenoso  non  pragredisce. 

Il  20  si  trova  che  il  fondo  dell'alcera  comincia  a  ripulirsi  ed  a  g^ra- 
nuleggiare  :  l'alito  è  molto  meno  fetido.  Da  questo  giorno  fino  al  18  set- 
tembre la  cicatrizzazione  procede  lentamente.  Il  18  settembre  la  cica- 
trizzazione è  completa:  l'angolo  labiale  destro  è  fortemente  stirato 
all'esterno  :  la  bambina  è  passata  nella  Sezione  chirargica  per  una  opera- 
zione di  plastica. 


FlG.  3.  —  e.  Jole.  Da  una  t'ocografìa  fatta  nel  mese  di  Ottobre. 


La  temperatura  fu  quasi  sempre  febbrile,  con  carattere  intermit- 
tente: dopo  il  1°  giorno  oscillò  fra  37°  e  SO'»  C  fino  al  16  agosto:  dopo  si 
ebbe  apiressia. 

Nelle  orine  si  notò  una  quantità  abbondante  di  indacano.  Nessun  sin- 
tomo morboso  da  parte  degli  altri  organi. 

Cura,  —  Lavande  ripetute  con  soluzione  di  permanganato  potassico 
al  2  <>/qq.  Applicazioni  locali  di  cloruro  di  calcio  anidro  e  di  | iodoformio. 
Buona  alimentazione. 

Furono  fatte  delle  iniezioni  di  siero  antidifterico  Behring,  la  1*  il 
2  agosto  (200  U),  la  2»  il  7  agosto  (2000  U),  la  3*  il  9  agosto  (1000  U). 
Non  fu  notato  che  queste  iniezioni  di  siero  modificassero  favorevolmente 
il  decorso  della  malattia. 

VII.  —  C  Antonietta^  di  anni  9,  di  Firenze.  —  Degenza  in  olir 
dairil  al  17  novembre  1898.  —  Tubercolosi  peritoneale  e  polmoni 
Febbre  tifoide,  Gangrena  della  guancia  destra.  Nefrite, 

Anaìnnesi.  —  Nulla  di  notevole  nel  gentilizio.  La  bambina  fa  se 
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pre  bene  fino  ad  l  '  o  anno  fa.  Si  ammalò  allora  presentando  diarrea  e 
febbre  con  carattere  remittente:  deperi  notevolmente  e  fn  malata  5 
meai:  il  medico  che  la  vide  fece  diagnosi  di  tubercolosi  intestinale.  Nel- 
l'agosto scorso  si  ammalò  nuovamente  con  febbre  leggiera  quotidiana  e 
tosse.  Il  20  ottobre  fu  ricoverata  nella  clinica  medica  generale  perchè 
affetta  da  febbre  tifoide.  Dai  dati  fornitimi  dalla  clinica  medica  risulta, 
che  al  suo  ingresso  all'ospedale  la  bambina  si  trovava  in  2'  giornata 
di  malattia,  che  decorse  con  febbre,  diarrea,  delirio,  albuminuria  lieve. 
n  6  novembre  fu  notata  una  lieve  tumefazione  della  guancia  destra,  cor- 
rispondente all'interno  con  una  ulcerazione  della  mucosa.  L'8  la  tume- 
fazione era  aumentata. 

L'  11  la  bambina  fu  mandata  in  questa  clinica. 

Stato  presente  e  decorso.  —  i2  novembre.  —  Bambina  profondamente 
denutrita.  Delirio.  Sete  intensa.  Alito  fetido.  La  guancia  destra  è  tumefatta, 
arrossata.  Nella  parte  posteriore  della  faccia  intema  di  questa  guancia 
esiste  una  ulcerazione  del  diametro  di  2  cm.  circa,  dai  contorni  irregolari, 
a  fondo  nerastro.  Le  ghiandole  linfatiche  sottomascellari  di  destra  sono 
leggermente  ingrossate.  Nella  regione  sottoclaveare  destra  il  suono  di 
percussione  è  lievemente  smorzato  e  si  odono  gruppi  di  rantoli  a  medie 
e  piccole  bolle,  consonanti.  Rantoli  e  sibili  si  ascoltano  pure  numerosi 
nelle  rimanenti  parti  dei  due  polmoni.  Cuore  normale.  Addome  mode- 
ratamente tumido»  timpanico  ;  fegato  e  milza  impalpabili. 

i4  novembre.  —  La  tumefazione  della  guancia  destra  in  questi  2 
giorni  è  aumentata,  la  pelle  è  sempre  arrossata  e  nel  centro  della  guancia 
si  nota  un  punto  violaceo,  il  quale  internamente  corrisponde  alla  parte 
più  profonda  dell'  ulcera. 

i5  novembre.  —  Tutta  la  guancia  destra  è  edematosa  e  T  edema  si 

estende  alla  palpebra  inferiore.   L'ulcerazione  della  mucosa  si  è  estesa 

* 

in  profondità  fino  a  raggiungere  esternamente  la  pelle. 

16  novembre.  —  L'ulcerazione  ha  perforato  la  guancia:  condizioni 
generali  sempre  molto  gravi,  polso  piccolissimo,*  delirio:  vomito;  nefrite. 

il  novembre.  —  Sulla  guancia  destra  si  nota  un'escara  rotondeg- 
giante del  diametro  di  8  cm.  Alle  ore  18,  80  la  bambina  muore. 

La  temperatura  rettale  oscillò  dal  12  al  14  fra  86"  e  87'7  C.  Dal  15 
al  16  si  rialzò  fra  ÒTl  e  89<'3  per  scendere  poi  gradatamente  a  86^  G 
prima  della  morte. 

Cura.  —  Iniezioni  di  cafifeina.  Lavande  locali  con  soluzione  di  per- 
manganato di  potassio  al  2  ''\^^  ripetute  più  volte  nella  giornata.  Appli- 
cazioni di  cloruro  di  calcio  anidro. 

Necroscopia.  —  Denutrizione  profonda.  Nel  centro  della  guancia  de- 
stra esiste  una  ulcerazione  rotonda,  grande  come  uno  scudo:  nel  fondo 
stracci  necrotici  con  odore  di  gangrena.  Nell'interno  della  bocca  sulla 
aucosà  della  guancia'  destra  vi  è  estesa  necrosi  in  corrispondenza  della 
Icerazione  esterna;  tale  necrosi    si   estende   fino  al  margine  inferiore 
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della  mandìbola  e  fino  all'arcata  orbitaria:  la  superficie  dell'osso  corri- 
spondente è  acoperta,  grigio-nerastra,  ragosa.  Le  ghiandole  linfatiche 
sottomascallari  non  sono  tumefatte.  Tubercolosi  antica  dell'  apice  dal 
polmone  destro  e  delle  ghiandole  perì  bronchiali.  Bronchite  diffusa.  De- 
generazione graasa  del  miocardio.  Tubercolosi  delle  gbiaadole  mesente- 
riche. Ulcerazioni  tifose  delle  placche  del  Feyer  e  dei  follicoli  della 
parte  inferiore  del  tenne.  Nefrite  acnta. 


Dalle  storie  cliniche  ohe  ho  riferite  rileverò  solo  i  fatti 
più  importanti. 

Le  varie  osservazioni  confermano  un  dato  già  consegnato 
nei  lavori  precedenti,  cioè  la  predilezione  ohe  il  noma  ha  per 
il  sesso  femminile  :  infatti  non  ho  avato  nessan  caso  di  gan- 
grena  nei  masohi. 

Riguardo  all'  età  tre  bambine  avevano  1  7,-2  anni,  una  3, 
due  5  e  una  9  anni.  Quando  capitarono  sotto  la  mia  osserva- 
sìone,  tutte,  eccetto  ana  (VI),  si  trovavano  in  pessime  condì 
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zioni  generali;  erano  profondamente  denutrite  e  per  lo  più 
presentavano  gravi  segni  di  rachitismo  nello  scheletro.  Si  trat- 
tava per  lo  più  di  bambine,  che  avevano  sofferto  nel  periodo 
dell'  allattamento  per  una  alimentazione  non  confaciente  al- 
l'età  ed  erano  cresciute  con  stento,  passando  per  una  serie  di 
enteriti  e  di  altre  malattie. 

Le  malate  provenivano  dalla  città  a  da  villaggi  della  pro- 
vincia di  Firenze  ed  appartenevano  a  famiglie  povere,  viventi, 
secondo  quello  che  mi  narrarono,  in  ambienti  ohe  lasciavano 
molto  a  desiderare  riguardo  alla  igiene  :  un  caso  si  sviluppò  in 
clinica.  Per  quanto  mi  consta  non  ci  furono  nelle  famiglia  delle 
malate  e  nel  vicinato  altri  casi  di  noma:  rimane  cosi  esclusa 
resistenza  di  epidemie  od  endemie  di  questa  malattia. 

Riguardo  alla  stagione  3  casi  furono  osservati  nell'ej^tate, 
3  nell'  autunno  ed  1  nella  primavera. 

La  gangrena  delle  guancie,  fu  costantemente    secondaria 
ad  altri  processi  morbosi.  Le  malattie  che  la  precedettero  fu- 
rono il  morbillo  (I  e  VI),  una  enterite    acuta  (II),  una  carie 
dentaria  ed  il  mughetto  (III),  una  meningite  cerebro-spinale  (IV), 
la  tubercolosi  e  la  febbre  tifoide  (VII),  la  stomatite  ulcerosa  (V). 
Quasi  tutti  gli  AA.  sono  d'  accordo  neir  ammettere  ohe  il 
noma,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  sia  preceduto  da  una 
stomatite  ulcerosa  ;  anzi  il  Bohn  crede  che  queste  due  forme  cli- 
niche non  rappresentino  altro  che  diversi  periodi   di  un'unica 
malattia.  Tuttavia  secondo  il  Billard  il    noma  potrebbe  ini- 
ziarsi sotto  forma  di  una  tumefazione  edematosa,  circoscritta, 
caratterizzata  dall'  aspetto  lucente  della  pelle  e  da  un   nucleo 
duro  centrale,  a  cui  non  corrispondono   al  principio  ulcera- 
zioni della  pelle  e  della  mucosa,  le   quali   sarebbero   solo  una 
conseguenza  della  estensione  del  processo  morboso.  Ora,  come 
osservano  il  BilUet  ed  il  Barthez  nella  critica  che  essi  fanno 
alle  osservazioni  del  Billard,  nel  caso  descritto  da    questo  A. 
non  e  detto  se  sia  stato  esaminato  V  interno  della  cavità  ora- 
ma,  dice  il  Billard,  si  vedeva  continuamente  uno  scolo  di 
terie  mucose  e  sanguinolente  dalla  bocca.  Questo  fa  cre- 
*e  che  fin  dal  principio  la  mucosa  dovesse  essere  ulcerata. 
Nei  oasi  da  me  osservati  la  gangrena  quattro   volte   (I, 
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IV,  V,  VI)  era  stata  preceduta  indubbiamente  da  una  stoma- 
tite ulcerosa  più  o  meno  grave  :  nei  rimanenti  tre  casi  V  ulce- 
razione della  mucosa  doveva  esistere  fin  dal  principio  della 
malattia,  dati  i  sintomi  riferitici  dai  genitori  (alito  fetido,  scolo 
muco-sanguinolento  dalla  bocca). 

Nei  casi  seguiti  da  morte  la  malattìa  decorse  le  sue  fasi 
rapidamente,  eccetto  nella  bambina  (IV)  che  contrasse  il  noma 
in  clinica,  nella  quale  il  decorso  fu  di  23  giorni.  Questo  caso 
è  particolarmente  interessante,  perchè,  come  vedremo  in  se- 
guito, porta  un  contributo  importante  all'  etiologia  ed  alla  pa- 
togenesi ddla  malattia.  Questa  si  iniziò  come  una  stomatite 
ulcerosa,  che  venne  subito  riconosciuta  e  curata,  ma  che,  ri- 
belle ad  ogni  terapia,  si  estese  lentamente  fino  ad  acquistare 
un  carattere  nettamente  gangrenoso.  La  forma  clinica  in  que- 
sta bambina  non  fu  cosi  intensa  come  nelle  altre  malate,  e 
rappresenta  evidentemente  una  forma  di  passaggio  fra  la  sto- 
matite ulcerosa  ed  il  noma. 

Per  lo  più  si  ebbero  complicanze  da  parte  dell'  apparato 
respiratorio  (broncopolmonite,  pleurite,  ascessi  del  polmone, 
gangrena  polmonare  in  un  caso),  del  tubo  digerente  (enterite 
acuta),  dei  reni  (nefrite).  Le  ghiandole  linfatiche  corrispon- 
denti alle  regioni  malate  si  presentavano  solo  lievemente  tu- 
mefatte. La  necroscopia  dimostrò,  che  per  lo  più  la  necrosi  si 
era  estesa  ai  mascellari  ed  anche  alle  ossa  del  palato. 

In  due  oasi  (V,  VI)  la  gangrena  si  arrestò  e  1'  ulcerazione 
guari  colla  formazione  di  una  cicatrice  :  tuttavia  una  di  que- 
ste bambine  mori  poco  dopo  la  guarigione  del  noma  per  una 
broncopolmonite,  sviluppatasi  nella  sezione  chirurgica,'  dove 
essa  era  stata  trasferita  per  essere  sottoposta  ad  una  opera- 
zione di  plastica. 

Riguardo  alla  terapia  furono  tentati  vari  mezzi  per  arre- 
stare la  malattia:  irrigazioni  con  soluzioni  di  permanganato 
potassico  all'  1-2  ^/o^,  pennellature  con  soluzione  di  cloruro  di 
zinco  al  10  %  ©  <ii   sublimato  corrosivo  all'  1  7o  ?  applicaz: 
locali  di  iodoformio  e  di  cloruro  di  calcio  anidro.  Questo 
timo  medicamento,  già  riconosciuto  utile  nella  cura  del  p^ 
dal  Concetti,  parve  anche  a  noi  che  esercitasse  una  buon 
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fluenza  sul  decorso  della  malattia  nella  bambina  (VI)  :  invece 
nel  caso  ultimo  (VII)  anche  esso,  come  gli  altri  mezzi  terapeu- 
tici, si  mostrò  inefficace. 

Sappiamo  dalle  ricerche  del  Freymuth  e  del  Petruschky, 
che  talvolta  il  noma  può  essere  dovuto  al  bacillo  difterico,  e 
che  in  questi  casi  sono  utili  le  iniezioni  di  siero  antidifterico: 
per  questo  in  una  delle  mie  malate  (VI),  quantunque  il  reperto 
batteriologico  fosse  negativo  per  il  bacillo  del  Loffler,  volli 
nondimeno  fare  delle  iniezioni  di  siero  antidifterico.  In  tre 
volte  iniettai  3200  U.  I.,  ma  non  osservai  nessun  effetto  favo- 
revole evidente  sul  decorso  della  malattia,  la  quale,  è  vero, 
volse  a  guarigione,  ma  non  certo  per  effetto  delle  iniezioni  di 
siero,  che  non  erano  state  capaci  di  arrestarne  V  andamento 
progressivo.  Parimente  in  tutti  gli  altri  malati,  secondo  la 
consuetudine  della  nostra  clinica,  fu  pure  iniettato  del  siero 
antidifterico  a  scopo  immunizzante  (500  U.  I.)}  senza  che  sia 
stato  mai  notato  alcun  miglioramento  della  malattia. 

Reperti  istologici 

Per  lo  studio  delle  alterazioni  dei  tessuti  in  ciascun  caso 
seguito  da  morte,  escisi  subito  dopo  1'  esito  letale  vari  pezzetti 
di  pelle  sul  confine  della  gangrena,  e  li  fissai  in  alcool  assolu- 
to :  in  un  solo  caso  (III)  feci  pure  la  fissazione  col  liquido  del 
Plemming.  Fatte  le  inclusioni  in  paraffina,  ebbi  cura  di  pra- 
ticare le  sezioni  perpendicolarmente  alla  zona  della  gangrena 
in  modo  da  ottenere  dei  preparati,  nei  quali  si  potesse  scorgere 
il  passaggio  dai  tessuti  sani  a  quelli  ammalati.  Le  colorazioni 
furono  fatte  col  carminio  alluminato,  colP  ematossilina  e  V  eo- 
sina,  colla  safranina,  e  col  metodo  del  Weigert  per  la  fibrina. 

L  ^  R.  E.  La  parte   necrotizzata   appare  linamente  granulosa, 

ievemente  tinta  daireosina:  in  essa  non  si  trova  alcun  nucleo  colorito. 
A  linea  di  divisione  fra  zona  necrotica  ed  i   tessuti  sani,  vista  a  pic- 
elo ingrandimento,  appare  netta  e  costituita  da  una  discreta  infiltra- 
one  parvicellulare  e  da  un  fitto  reticolo  di  fibrina.  A  forte  ingrandi- 
lento  si  trova  però  che  la  divisione  non   è  netta  e  che  la   necrosi  si 
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estende  qua  e  là  nei  tessuti  sani  seguendo  i  fasci  connettiyali,  i  quali  si 
presentano  rigonfiati,  splendenti.  Nella  zona  di  confine  si  trovano  alcune 
piccole  vene  trombizzate,  o  zaffate  di  fibrina:  le  loro  pareti  sono  infiltrate 
di  leucociti.  Nei  tessuti  sani  i  vasi  sono  integri. 

n.  —  G.  V.  —  Una  intensa  infiltrazione  parvi  cellulare  ed  un  fitto 
reticolo  di  fibrina  stanno  ad  indicare  la  zona  di  confine  fra  la  gangrena 
e  la  parte  sana.  Lungo  questa  zona  di  confine  si  trovano  diverse  venuzze 
trombizzate,  e  si  nota  pure  una  piccola  arteria  in  parte  occlusa  da  un 
trombo,  la  quale  presenta  una  intensa  peri-  e  mesoarterite.  Anche  in  que- 
sto caso  la  zona  necrotizzata  è  costituita  da  una  sostanza  granulare, 
amorfa,  che  si  tinge  debolmente  colPeosina  e  si  estende  per  un  piccolo 
tratto  nella  parte  sana  lungo  i  fasci  connettivali. 

III.  —  B.  M,  —  Non  esiste  un  limite  netto  fra  i  tessuti  sani  e  quelli 
malati  ;  si  passa  insensibilmente  da  questi  a  quelli  per  una  zona  inter- 
media dove  in  mezzo  ad  una  sostanza  granulosa,  amorfa  si  trovano  an* 

« 

cora  distinti  dei  fasci  connettivali,  uno  scarso  numero  di  leucociti  e  dei 
vasi  più  o  meno  alterati.  Le  alterazioni  vasali  procedono  evidentemente 
dall'esterno  verso  P interno:  cosi  si  trova  in  varie  arteriuzze  del  confine 
una  intensa  infiltrazione  parvicellulare  nella  tunica  esterna,  uua  degene- 
razione ialina  della  tunica  media  ed  una  trombosi,  spesso  non  completa, 
del  lume.  Nella  parte  necrotizzata  si  scorgono  qua  e  là  dei  mucchietti  di 
fibrina  colorita  debolmente  in  bleu  (metodo  Weigert).  Un  reticolo  delicato 
di  fibrina  si  osserva  in  molti  punti  della  zona  intermedia.  Nei  prepa- 
rati fissati  col  liquido  del  Flemming  non  si  osserva  alcun  fatto  di  ca- 
riocinesi. 

Nelle  ghiandole  linfatiche  sottomascellari  corrispondenti  alla  parte 
ammalata  si  notano  delle  zone  di  necrosi  ed  una  metamorfosi  grassa  di 
un  discreto  numero  di  elementi. 

IV.  —  P.  L,  ~  La  linea  di  demarcazione  fra  la  gangrena  ed  i  tessuti 
sani  è  resa  bene  evidente  da  una  intensa  infiltrazione  parvicellulare  e 
da  un  discreto  reticolo  di  fibrina.  Le  altre  alterazioni  corrispondono 
presso  a  poco  a  quelle  descritte  nel  caso  II, 

YIL  --  C.  A.  —  Come  nel  caso  III  non  esiste  una  limitazione  ben 
netta  fra  tessuti  sani  e  la  gangrena:  si  osserva  anche  qui  una  zona  in- 
termedia abbastanza  estesa  nella  quale,  accanto  ad  elementi  completa- 
mente mortificati  e  fusi  in  una  sostanza  amorfa,  si  trovano  dei  fasci 
connettivali  ancora  abbastanza  bene  conservati  ed  un  discreto  numero  di 
leucociti.  Non  si  osserva  reticolo  di  fibrina. 

La  necrosi  si  avanza  nel  tessuto  sano  lungo  i  fasci  di  connettivo. 
Anche  in  questo  caso  si  vede  chiaramente,  che  le  alterazioni  dei  vasi  che 
si  trovano  nella  zona  intermedia  procedono  dall'esterno  verso  l' interno. 
Non  esistono  tubercoli. 

Nelle  ghiandole  linfatiche  sottomascellari  corrispondenti  alla  guan- 
cia gangrenata  si  osservano  alcuni  tubercoli. 
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Siassumendo,  le  alterazioni  istologiche  principali  sono  le 
seguenti:  Si  distingue  nettamente  una  zona  di  necrosi  costi- 
tuita da  una  sostanza  finamente  granulosa,  che  si  tinge  debol- 
mente coir  eosina  e  nella  quale  si  possono  scorgere  qua  e  là 
dei  filamenti  di  fibrina  e  degli  stampi  di  vasi  sanguigni  di  cui 
si  vedono  ancora  le  pareti  scolorite.  U  passaggio  dalla  zona 
necrotica  ai  tessuti  sani  si  fa  ora  in  modo  rapido  (I,  II,  IV), 
ora  per  gradi  (III,  Vii).  In  questa  zona  di  confine  ho  notato 
costantemente  una  infiltrazione  parvicellulare,  la  quale  era  in- 
tensa in  due  casi  (II,  IV),  discreta  in  altri  due  (I,  VII),  e  scarsa 
ne]  rimanente  (III).  In  quattro  casi  si  osservava  pure  sul  con- 
fine della  gangrena  la  presenza  di  un  reticolo  fibrinoso,  tal- 
volta molto  abbondante  (I,  II),  e  che  si  inoltrava  per  un  buon 
tratto  nel  tessuto  sano.  I  vasi  sanguigni  della  zona  di  confine 
erano  sempre  più  o  meno  alterati  :  la  intensa  infiammazione 
della  tunica  estema,  ohe  in  alcuni  casi  rappresentava  1'  unica 
alterazione,  dimostrava  chiaramente  come  le  lesioni  vasali  si 
dovevano  considerare  come  secondarie  al  processo  infiamma- 
torio e  necrotico  circostante.  Quindi  anche  le  mie  osservazioni 
stanno  contro  alla  teoria,  secondo  la  quale  la  gangrena  della 
guancia  si  dovrebbe  ritenere  come  una  conseguenza  di  lesioni 
primitive  dei  vasi  sanguigni. 

I  fasci  connettivali  sul  confine  della  gangrena  apparivano 
rigonfiati,  splendenti:  è  lungo  il  loro  percorso  che  la  necrosi 
si  estendeva  nei  tessuti  sani.  Non  osservai  nessun  fatto  chiaro 
di  cariocinesi  nelle  cellule  connettivali  e  nei  leucociti  che  in- 
filtravano la  zona  limitante. 

Questi  reperti  corrispondono  presso  a  poco  a  quelli  de- 
scritti dagli  A  A.  precedenti,  salvo  piccole  differenze. 

Lo  Schimmelbtich  trovò  una  mortificazione  acuta  dei  tessuti 
con  moderata  reazione  delle  parti  circostanti.  Il  Bartela  dice, 
che  la  parte  gangrenata  è  nettamente  limitata  da  una  zona, 
nella  quale  si  trova  una  intensa  infiltrazione  parvicellulare.  Il 
x  ^anke  nei  suoi  casi  notò,  che  la  zona  necrobiotica  si  esten- 
(  a  con  limiti  non  netti  fra  mucchi  di  cellule  adipose  ancora 
1  >e  riconoscibili:  nella  zona  limitante  si  trovava  una  grande 
(     .ntità  di  leucociti  dai  nuclei  frammentati,  e  molta  fibrina. 


1 


I 


108  e.    COMBA  —  SETTE  CASI   DI   NOMA   DELLE  GUAKCIE 

I  piccoli  vasi  erano  più  o  meno  completamente  trombizzati. 
Lo  Sckmidt  osservò  nella  zona  di  confine  una  forte  infiltra- 
zione parvicellulare  ed  edema  intermuscolare:  nella  zona  ne- 
crobiotica egli  scorgeva  ancora  dei  vasi  dalle  pareti  ben  con- 
servate. Nei  casi  del  Guizzetti  il  passaggio  dal  tessuto  gangrenato 
a  quello  vitale  è  sempre  rapido,  l' infiltrazione  parvicellulare  è 
scarsa;  i  vasi  della  zona  limite  spesso,  non  sempre,  sono  chiusi 
da  un  reticolo  fibrinoso  e  da  trombi  di  leucociti  più  o  meno 
frammentati  ;  le  zolle  ed  i  fasci  connetti  vali  ialini  persistono, 
benché  poco  numerosi  anche  penetrando  nel  tessuto  vitale.  Sul 
confine  dei  tessuti  sani  TA.  notò,  come  il  v.  Banke,  un  reticolo 
fibrinoso  fine  e  denso,  che  si  estendeva  in  profondità  nelle  parti 
vitali.  Non  sono  descritte  figure  di  mitosi  nucleare. 


Reperti  batteriologici 

In  tutti  i  casi  feci  delle  culture  sui  vari  mezzi  nutritivi 
(piastre  di  agar  e  di  gelatina,  isolamento  su  tubi  di  agar  e  di 
siero,  previa  diluizione  del  materiale  d'  innesto  nell'  acqua  di 
condensazione)  con  frammenti  di  tessuti  presi  dal  confine  della 
gangrena  e,  nella  maggior  parte  dei  casi,  anche  dal  centro  di 
questa.  Nel  fare  le  culture  dal  margine  procedevo  nel  seguente 
modo:  disinfettavo,  per  quanto  era  possibile,  la  pelle  fino  al 
confine  della  gangrena,  quindi  a  circa  2-3  mm.  da  questa 
praticavo  una  piccola  incisione,  nella  quale  infiggevo  1'  ansa 
di  platino  per  raccogliere  il  materiale,  che  innestavo  poi  nei 
vari  mezzi  di  cultura.  Cosi  facendo  potevo  sperare  di  isolare 
i  microrganismi  esistenti  nel  confiine  fra  tessuti  ammalati  e 
tessuti  sani,  ammesso  che  essi  si  potessero  coltivare.  Quando  la 
gangrena  era  ancora  limitata  alla  mucosa  orale,  dovetti  con- 
tentarmi di  fare  le  culture  dal  margine  della  ulcerazione. 

Nello  stesso  tempo  in  cui  allestivo  le  culture,  in  5  casi 
distesi  anche  una  parte  del  materiale  sopra  dei  vetrini,  '***^ 
poi  esaminai  al  microscopio  previa  colorazione  coi  vari  m<  i 
(violetto  di  genziana,  fuxina  fenica,  metodi  del  Gram  e  1 
"Weigert). 
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Nei  cinque  casi  terminati  colla  morte  escisi,  subito  dopo 
r  esito  letale,  dei  pezzetti  della  guancia,  avendo  cura  di  aspor- 
tare contemporaneamente  tessuti  ammalati  e  tessuti  apparen- 
temente sani.  Questi  pezzi  venivano  fìssati  in  alcool  assoluto, 
inclusi  in  paraffina  e  divisi  in  sezioni  sottilissime,  che  erano 
poi  colorite  secondo  i  metodi  del  Weigert,  del  Gram  e  del 
Lòffler.  Ebbi  cura  di  studiare  ogni  volta  vari  pezzi  tolti  da 
diversi  punti  del  contorno  della  gangrena. 

Finalmente  feci  delle  esperienze  su  animali,  innestando 
loro  sotto  la  cute  dei  pezzetti  di  tessuti  presi  dal  confine  della 
gangrena,  ed  alcune  delle  specie  batteriche  isolate  colle 
culture. 


I.  —  R,  E.  —  Culture,  —  Fa  eseguita  una  sola  serie  di  ricerche  dal 
margine  il  giorno  8  agosto  1896,  facendo  piastre  di  agar  glicerinato.  Il 
risultato  fu  il  seguente: 

Guancia  destra:  1)  Numerose  colonie  grigie,  splendenti,  superfi- 
ciali, costituite  da  un  bacillo  a,  tozzo,  lungo  p.  1,4-2,8,  immobile,  che  si 
colorisce  col  metodo  del  Gram,  cresce  sulla  superficie  dell' agar  formando 
una  striscia  grigia  appena  rilevata,  si  sviluppa  in  gelatina  al  10  ^/^,  alla  tem- 
peratura della  stanza,  produceudo  delle  ramificazioni  perpendicolarmente 
alla  linea  d'innesto,  non  fonde,  intorbida  uniformemente  e  lievemente 
il  brodo.  Un  %  cm.^  di  cultura  in  brodo  di  5  giorni  uccide  in  meno  di 
24  ore  il  topolino  per  iniezione  intraperitoneale:  dal  sangue  dell'ani- 
male si  isola  il  microrganismo.  Un  ^ì^  cm'  iniettato  sotto  la  cute  di  un 
altro  topolino  produce  malessere,  apatta  e  localmente  un'escara  necro- 
tica: l'animale  guarisce. 

Iniettato  nel  peritoneo  della  cavia  e  del  coniglio,  produce  dopo  meno 
di  24  ore  la  morte  per  setticemia.  Non  è  patogeno  per  questi  animali  per 
iniezione  sottocutanea. 

2)  Un  discreto  numero  di  colonie  di    un   bacillo  appartenente  al 
gruppo  del  colibacillo,  sprovvisto  di  azione  patogena  per  gli  animali. 

3)  Un  discreto  numero  di  colonie  di  stafilococco  p.  aureo. 
Guancia  sinistra:  1)  Numerose  colonie  del  òactV/o  a  isolato  nella 

guancia  destra. 

2)  Scarse  colonie  bianche,  rilevate,  costituite  da  un  bacillo  tozzo 
«fi  scolora  col  metodo  del  Gram. 

8)  Discreto  numero  di  colonie  di  stafilococco  p.  aureo. 
Innesti  di  tessuti  negli  animali,  —  Nella  cavia  si  ha  la  morte  dopo 
orni:  localmente  iperemia  intensa  ed  edema;  nel  cuore  si  trova  il 
Uo  a.  Nel  coniglio  si  produce  un  ascesso  locale:    l'animale  soprav- 
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vive*  Nel  topolino  si  forma  un'escara  necrotica:  l'animale  rimane  apa- 
tico per  alcuni  giorni,  ma  poi  guarisce. 

Esame  dei  veirint  —  Sui  preparati  fatti  dal  margine  delle  due  gaancie 
-si  notano  numerosi  bacilli  tozzi  e  cocchi,  che  non  si  scolorano  col  me- 
todo del  Gram;  di  più  nei  vetrini  della  guancia  sinistra  si  trovano  pure 
dei  diplococchi,  i  quali  parimente  resistono  alla  decolorazione  col  metodo 
del  Gram. 

Esame  delle  sezioni.  —  Colla  colorazione  del  L5ffler  si  nota  verso  il 
centro  della  gangrena  una  quantità  enorme  di  bacilli  di  varie  dimen- 
sioni e  forma,  e  molti  cocchi.  Questa  miscela,  tuttavia  meno  abbondante, 
si  ha  pure  sul  confine  e  nelle  striscio  di  necrosi  che  si  inoltrano  nei  tes- 
suti sani. 

Col  metodo  del  Gram  e  colla  modificazione  del  Kiitscher,  riman- 
gono coloriti  nel  centro  della  gangrena  numerosi  streptococchi  a  catene 
di  6>10  elementi  e  cocchi  isolati  od  a  mucchietti,  misti  con  bacilli  di 
varie  dimensioni,  ma  per  lo  più  tozzi.  Il  numero  di  questi  batteri  va 
sempre  più  diminuendo  coli' avvicinarsi  al  confine.  Nelle  trabecolè  di  con- 
nettivo in  via  di  necrosi,  che  si  avanzano  nei  tessuti  sani,  si  trovano  scarsi 
cocchi  isolati.  Col  metodo  del  Weigert  si  ha  presso  a  poco  lo  stesso  re* 
porto,  di  più  si  notano  lungo  il  confine  dei  filamenti  lunghi  fi  6,6-33.  Non 
si  vedono  delle  forme  batteriche  che  ricordino  quelle  descritte  dal  Goiz- 
zetti,  dal  Simonini  e  dallo  Schmid t.  ^ 

II.  —  G.  V.  —  Culture,  —  Tre  serie  di  ricerche  i  giorni  11,  14  otto- 
bre e  1^  novembre  18^6,  facendo  isolamenti  su  piastre  di  agar  glicèri- 
nato  e  di  gelatina  e  su  tubi  di  agar  e  di  siero. 

Dal  margine  ottenni  le  seguenti  specie  batteriche. 

1)  Stafilococco  piogeno  aureo:  numerose  colonie  in  tutti  gli  esami. 

2)  Streptococco  piogeno  :  numerose  colonie  nel  1^  e  nel  3^  esame. 

3)  Nel  P  e  nel  2^  esame  numerose  colonie  di  un  bacillo  corto  che 
sì  colorisce  col  metodo  del  Gram,  forma  sull'agar  una  striscia  grigia 
trasparente,  intorbida  lievemente  il  brodo,  fonde  la  gelatina  formando 
una  tazza  con  granuli  bianchi  sulle  pareti  e  sul  fondo.  Non  è  patogeno. 

4)  Nel  1^  esame  scarse  colonie  di  un  bacillo  grosso,  che  rimane 
colorito  col  metodo  del  Gram,  forma  sull*  agar  una  striscia  grossa  e  ver- 
dastra, intorbida  fortemente  il  brodo,  fonde  lentamente  la  gelatina. 

5)  Scarse  colonie  di  sarcina  alba  nel  3^  esame. 
Dal  centro: 

1)  Stafilococco  piogeno  aureo:  costante  in  tutti  gli  esami. 

2)  Streptococco  piogeno:  discreto  numero  di  colonie  nel  P  esame. 
8)  Numerose  colonie  del  bacillo  3)  del  margine. 

4)  Bacillus  luteus  (Flugge)  e  Micrococcus   citreus  conglomera 
scarse  colonie  nel  1"  esame. 

Una  miscela  di    culture  in  brodo  di  questi  vari  microrganism 
iniettata  nello  spessore  della  guancia  di  un  coniglio:  dopo  alcnni  g* 
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ai  formò  un  ascesso,  che  si  estese  in  basso  nel  cellulare  sottocutaneo  del 
collo.  Un  cane  adulto  del  peso  di  Kgr.  5  venne  operato  di  resezione  del 
nervo  sottorbitale  sinistro:  dopo  3  settimane  non  si  notavano  ulcera- 
zioni sulla  mucosa  del  labbro  sinistro,  che  era  anestesica;  si  iniettò  al- 
lora nello  spessore  di  questo  labbro  1  cm^  della  stessa  miscela  iniet* 
tata  al  coniglio:  esito  negativo. 

Bai  sangue  del  cuore  del  bambino  (3  ore  dopo  la  morte):  strepto- 
cocco piogeno. 

Innesti  di  tessuti  negli  animali,  —  Nel  topolino  si  ha  necrosi  locale, 
nella  cavia  un  ascesso:  gli  animali  sopravvivono. 

Nel  coniglio  si  forma  un  ascesso  sottocutaneo  :  dopo  6  giorni  l'animale 
muore  e  dal  sangue  del  cuore  si  coltiva  lo  stafilococco  piogeno  aureo. 

Esame  dei  vetrini.^  Dal  margine  (11  ottobre):  colla  fuzina  dello  Ziehl 
si  vedono  dei  bacilli  lunghi  p.  4, 2-7,  dalle  estremità  appuntate,  che  pre- 
sentano nel  loro  interno  delle  zone  più  colorate,  ed  inoltre  scarsi  cocchi. 
Col  metodo  del  Gram-Weigert  rimangono  colorati  solo  i  cocchi. 

14  Ottobre.  —  Bacilli  di  varia  lunghezza,  spinili,  cocchi  e  diplococ- 
chi capsulati,  i  quali  ultimi  rimangono  colorati  col  metodo  del  Gram. 

Nel  centro  una  mescolanza  di  batteri. 

Esame  delle  sezioni,  —  Col  bleu  del  Lòffler  si  colorisce  sulla  zona 
necrotica  un  miscuglio  di  cocchi  e  di  bacilli  di  varie  dimensioni,  lunghi 
(i  2,7-12,  ed  alcuni  lunghi  filamenti.  Più  ci  avviciniamo  al  confine,  meno 
fitti  si  trovano  i  batteri  e  sul  margine  dalla  gangreua  troviamo  quasi 
esclusivamente  dei  bacilli  lunghi  [i  2,8-6,4  dalle  estremità  tronche,  misti 
a  rari  cocchi.  Questi  bacilli  e  cocchi  rimangono  colorati  col  metodo  del 
Weigert  e  si  intemano  per  un  breve  tratto  nei  tessuti  sani.  Coi  metodi 
del  Gram  e  del  Kutscher  rimangono  colorati  scarsi  cocchi  e  bacilli  nella 
zona  di  confine  e  nella  parte  necrotica. 

IH.  —  B.  M.  —  Culture,  —  Due  serie  di  ricerche  i  giorni  31  ottobre 
e  P  novembre  1896:  isolamenti  su  piastre  di  agar  glicerinato  e  gelatina 
e  su  tubi  di  agar  e  di  siero. 

Dal  margine  (2  mm.  fuori  dell'orlo  dell' ulcerazione): 

1)  Stafilococco  piogeno  aureo:  numerose  colonie  in  tutte  le  culture. 

2)  Stafilococco  piogeno  albo:  discreto  numero  di  colonie  nei  due  esami. 

3)  Streptococco  piogeno:  molte  colonie  nel  2^*  esame. 

4)  Nel  2'*  esame  un  discreto  numero  di  colonie  dello  stesso  bacillo 
corto,  colorabile  col  metodo  del  Gram,  fondente  la  gelatina,  isolato  nel 
caso  precedente  S).  Anche  in  questo  caso  esso  sì  mostra  sprovvisto  di 
azione  patogena  per  gli  animali  (cane,  coniglio,  cavia,  topolino;. 

Dall'orlo  dell'ulcerazione  : 

1)  Stafilococco  piogeno  aureo:  numerosissime  colonie  in  tutti  i  mezzi 

cultura. 

2)  Numerose  coionie  di  un  bacillo  identico  al  4)  delle  culture  fatte 

im.  fuori  del  margine. 
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.^    S:Adlococco  piogeno  albo:  discreto  numero  di  colonie  nel  secondo 

4  Siircina  alba,  sarcina  lutea  e  micrococcus  citreus  conglomeratus: 
*.'Ar**  ooiouie. 

5  Discreto  numero  di  colonie  di  un  bacillo  corto,  tozxo,  che  si  colo- 
r:<oe  col  metodo  del  Gram,  forma  una  striscia  grigia  suU'agar,  non  fonde 
U  gelatina,  intorbida  il  brodo  con  formazione  di  deposito  fiacconoso, 
i.on  è  patogeno  per  gli  animali  comuni. 

Una  miscela  di  culture  in  brodo  di  queste  varie  specie  batteriche  fu 
palettata  nella  guancia  di  un  coniglio:  si  formò  un  piccolo  ascesso  che 
si  apri  spontaneamente  e  guari.  Iniettai  la  stessa  miscela  nello  spessore 
del  labbro  di  un  cane  dalla  parte  corrispondente  ad  una  precedente  re- 
sezione del  nervo  sottorbitale:  Tesito  fu  negativo. 

Dal  sangue  del  cuore  del  bambino  furono  fatte  delle  culture  1/2  ora 
dopo  la  morte  con  esito  negativo.  Parimente  rimasero  sterili  i  mezzi  di  cul- 
tura innestati  con  materiale  preso  alla  necroscopia  dalla  milza  e  dal  rene. 

Innesti  di  tessuti  negli  animali,  —  Uno  coniglio  muore  12  ore  dopo 
r innesto  sottocutaneo:  localmente  si  trova  iperemia:  negativo  Tesarne 
batteriologico  del  sangue. 

Una  cavia  presentò  solo  per  alcuni  giorni  una  infiltrazione  ed  un 
induramento  pastoso  nel  punto  d' innesto:  sopravvisse. 

Un  topolino  bianco  mori  dopo  5  giorni:  localmente  si  era  formato 
un  ascesso:  dal  sangue  del  cuore  si  sviluppò  lo  streptococco  piogeno. 

Esami  dei  vetnni.  —  2  mm.  fuori  del  margine:  bacilli  lunghi  6-8  ^ 
dalle  estremità  appuntate,  che  si  scolorano  coi  metodi  del  Gram  e  del 
Weigert,  e  cocchi  che  si  coloriscono  con  questi  metodi. 

Dal  contorno  dell'ulcera:  batteri  di  varia  forma  e  dimensione,  alcuni 
capsulati,  alcuni  colorabili  col  metodo  del  Gram. 

Esame  delle  sezioni,  —  Col  bleu  del  Lòffler  si  mette  in  evidenza  nella 
zona  necrotica  un  fìtto  miscuglio  di  cocchi  e  di  bacilli  di  varie  dimen- 
sioni e  numerosi  filamenti  lunghi  |i  11-35  e  larghi  p.  2,8.  Nella  zona  di 
confine  il  numero  dei  batteri  diminuisce  e  si  trovano  solo  dei  bacilli 
lunghi  ^  2,8-5,6  e  dei  cocchi  che  si  inoltrano  nella  zona  d' infiltrazione 
parvicellulare.  Nelle  sezioni  trattate  col  metodo  del  Weigert  si  nota  che 
i  batteri  colorati  sono  molto  meno  numerosi,  che  quelli  colorati  col  bleu 
delLòiHer:  sono  rimasti  colorati  i  lunghi  filamenti,  i  quali  presentano  nel 
loro  interno  dei  punti  tinti  più  intensamente,  ed  un  discreto  numero  di 
bacilli  tozzi  e  di  cocchi  sparsi  irregolarmente  tanto  nella  zona  necrotica, 
quanto  sul  confine  dei  tessuti  sani.  Col  metodo  del  Gram  le  specie  colo- 
rate sono  anche  in  minor  numero:  si  notano  qua  e  là  solo  scarsi  ba<"*"' 
tìd  un  numero  discreto  di  cocchi. 

IV.  —  P.  £.  —  Culture.  —  Piastre  di  agar  glicerinato,  di  gelatin» 
isolamenti  su  tubi  di  siero  il  giorno  28  marzo  1897,  prendendo  il  m 
riale  dal  margine  deirulcerazione  della  mucosa. 
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1)  Stadlococco  p.  aureo  :  numerose  colonie. 

2)  Stafilococco  p.  albo:  scarse  colonie. 

3)  Discreto  numero  di  colonie  bianche,  rilevate,  costituite  da  bacilli 
corti  cbe  si  scolorano  col  metodo  del  Gram  :  sull'agar  si  forma  una  stri- 
scia bianca,  rilevata,  rigogliosa;  le  gelatina  è  liquefatta. 

4)  Numerose  colonie  costituite  da  un  sottile  bacillo,  ohe  rimane  co- 
lorato col  metodo  Gram,  si  sviluppa  nell'agar  sotto  forma  di  una  stri- 
scia grigia  poco  rilevata,  non  fonde  la  gelatina,  non  è  patogeno  per  gli 
animali  comuni  da  sperimento. 

Esame  delle  sezioni.  —  Nei  preparati  colorati  col  bleu  del  Lòffler  si 
vedono  nella  zona  necrotica  numerosissimi  bacilli  fini,  lunghi  pi  4,2-6,4, 
misti  a  cocchi  ed  a  scarsi  bacilli  più  tozzi.  I  bacilli  fini  costituiscono 
qaasi  esclusivamente  la  zona  di  confine  e  si  estendono  lungo  le  trabecole 
di  connettivo  nei  tessuti  sani.  Col  metodo  del  Weigert  e  colla  modifica- 
zione del  Guizzetti  questi  bacilli  fini  rimangono  colorati.  Invece  nelle 
sezioni  trattate  col  metodo  del  Gram  si  trova,  che  essi  sono  scolorati  e 
9Ì  vedono  solo  dei  bacilli  tozzi  ad  estremità  tronche  e  dei  cocchi,  i  quilli 
più  numerosi  nella  zona  necrotica,  si  estendono  pure  sulla  linea  di  con- 
fine dove  sono  isolati  o  disposti  a  brevi  catene  di  8-10  individui. 

V.  —  C,  P,  —  Culture.  —  Due  serie  di  ricerche  il  14  ed  il  IG  ago- 
sto 1897  (piastre  di  agar,  di  gelatina,  tubi  di  agar  glicerinato  e  siero). 

Da  2  mm.  all'esterno  del  margine  deirulcerazione  cutanea. 

1)  Stafilococco  p.  aureo:  sviluppo  rigoglioso  in  tutte  le  culture  di 
isolamento. 

2)  Discreto  numero  di  colonie  di  bacilli  molto  corti,  tozzi,  dispo- 
sti per  lo  più  a  catene  di  vari  individui,  che  si  scolorano  coi  metodi  del 
Gram  e  del  Weigert,  formano  sull'  agar  una  striscia  grigia  con  ramifi- 
cazioni laterali,  fondono  ad  imbuto  la  gelatìna,  intorbidano  leggermente 
il  brodo  con  formazione  di  deposito  polverulento. 

3)  Alcune  colonie  bianche  di  grossi  cocchi,  che  rimangono  colorati 
col  metodo  del  Gram  e  non  fondono  la  gelatina. 

4)  Alcune  colonie  di  micrococcus  rosettaceus. 
Dal  margine  dell'ulcerazione. 

1)  Stafilococco  p.  aureo:  numerose  colonie. 

2)  Discreto  numero  di  colonie  di  streptococchi,  che  si  scolorano 
col  metodo  del  Gram,  si  sviluppano  sulPagar  sotto  forma  di  delicate  co- 
lonie grigie,  non  intorbidano  il  brodo  nel  quale  formano  un  deposito  pol- 
verulento sulle  pareti  e  sul  fondo,  non  fondono  la  gelatina  dove  crescono 
coll'aspetto  di  colonie  bianche  minutissime  disposte  lungo  l' infissione. 

8)  Scarse  colonie  di  un  bacillo  tozzo,  mobile,  che  si  decolóra-col 
,vodo  del  Gram,  cresce  rigogliosamente  suU'agar  glicerinato  ove  forma 
striscia  bianca,  festonata,  rilevata,  intorbida  fortemente  il  brodo.  Le 
ture  non  hanno  odore  di  putrefazione. 

Anno  LUI.  —  1699.  b 
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4)  Discreto  numero  di  colonie  del  bacillo  2)  delle  culture  fatte 
2  mm.  dal  margine. 

5)  Alcune  colonie  di  micrococcus  rosettacens. 

6)  Scarse  colonie  di  cocchi  non  fondenti  uguali  a  quelli  8)  dell'esame 
precedente. 

VI.  —  C  /.  —  Culture.  —  Fu  fatto  solo  una  serie  di  ricerche  pren- 
dendo il  materiale  2  mm.  all'esterno  del  margine  il  2  agosto  1898. 

1)  Sviluppo  rigoglioso  di  colonie  bianche,  rilevate,  costituite  da 
un  bacillo  corto,  ohe  si  scolora  coi  metodi  del  Gram  e  del  Weigert,  si 
sviluppa  sull'agar  formando  una  patina  grassa,  rilevata,  di  colore  bian- 
co-giallastro, non  fonde  la  gelatina,  produce  nel  brodo  un  abbondante 
deposito  polverulento,  è  innocuo  per  il  topolino. 

2)  Un  numero  discreto  di  colonie  di  stafìlococco  p.  aureo. 
Esame  dei  vetriìiL  —  Scarsi  cocchi,  che  si  colorano  col  metodo  del 

Gram. 

VII.  —  C,  A.  —  Le  culture  furono  fatte  due  volte,  il  12  novembre  1898 
dal  margine  della  ulcerazione  della  mucosa,  il  15  novembre  dal  margine 
della  ulcerazione  della  pelle  (3  mm.  fuori  dell'orlo). 

lo  esame: 

1)  Stafilococco  p.  aureo  ed  albo:  numerose  colonie. 

2)  Streptococco  piogeno:  numerose  colonie. 

3)  Scarse  colonie  di  un  bacillo  tozzo,  che  si  scolora  col  )netodo  del 
Gram  e  del  Weigert. 

2*^  esame:  Due  tubi  di  agar  glicerinato  ed  uno  di  siero  rimasero 
sterili:  in  un  secondo  tubo  di  siero  si  sviluppò  un  bacillo  molto  tozzo  ad 
estremità  arrotondate,  il  quale  si  colorisce  coi  metodi  del  Gram  e  del  Wei- 
gert, cresce  sul  siero  e  suU'agar  glicerinato  sotto  forma  di  una  patiiìa 
sottile,  grigia,  non  fonde  la  gelatina,  intorbida  fortemente  il  brodo,  non 
è  patogeno  per  il  coniglio,  per  la  cavia  e  per  il  topolino  bianco. 

Innesti  di  tessuti  necrotici  negli  animalL  —  Pestati  in  un  mortaio 
sterile  dei  pezzi  del  confine  della  gangrena  insieme  con  acqua  steriliz- 
zata, iniettai  ad  animali  il  liquido  torbido  ottenuto.  In  due  topolini, 
iniettati  sotto  la  pelle,  si  forma  dopo  10  giorni  una  escara  nera  necro- 
tica, la  quale  si  stacca  dopo  1  mese:  uno  di  questi  animali  mori  dopo  5 
settimane;  le  culture  dal  sangue  furono  negative.  Ad  un  coniglio  iniettai 
alcune  goccie  nel  labbro  inferiore  senza  alcun  risultato.  In  una  cavia 
V  iniezione  nel  labbro  provocò  una  lieve  infiammazione,  che  presto  scom* 
parve.  In  una  seconda  cavia  l'iniezione  fu  fatta  sotto  la  cute  del  dorso: 
si  formò  un  piccolo  ascesso,  che  si  apri  spontaneamente  e  guari. 

Esame  dei  vetrini.  —  Nei  preparati  fatti  dal  materiale  preso  3  m;, 
fuori  dell'orlo  della  ulcerazione  della  pelle  si  vedono  solo  scarsissimi  bi 
cilli  sottili,  lunghi  pi  2, 1-4,  2,  che  si  scolorano  col  metodo  del  Gram  e  r 
mangono  colorati  col  metodo  del  Weigert. 

Esame  delle  sezioni.  —  Col  bleu  di  Lòffler  si  osserva,  che  il  tessn 
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necrotizzato  è  ripieno  di  bacilli  fini,  dalle  estremità  appuntate,  lunghi 
|ji2,S-5j6,  misti  con  scarsi  cocchi.  Il  confine  della  gangrena  è  costituito 
<}uasi  esclusivamente  da  questi  bacilli,  alcuni  dei  quali  si  inoltrano  anche 
al  di  là  della  zona  di  infìtrazione  parvicellnlare.  Nelle  sezioni  trattate 
coi  metodo  del  Weigert  si  trova,  che  quasi  tutti  i  bacilli  sopradescritti 
sono  rimasti  colorati,  ed  alcuni  hanno  una  tinta  pallida.  L'aspetto  del 
campo  microscopico  ricorda  perfettamente  quello  riportato  nelle  incisioni 
annesse  alla  prima  memoria  del  Guizzetti. 

Col  metodo  del  Gram  e  con  quello  del  Kùtscher  questi  bacilli  si  sco- 
lorano: rimangono  coloriti  solo  dei  cocchi,  alcuni  dei  quali  si  vedono  an- 
che qua  e  là  nella  zona  di  confine. 

Nelle  sezioni  delle  ghiandole  linfatiche  sottomascellari  non  si  vedono 
che  dei  bacilli  di  Koch  neir  interno  dei  tubercoli. 

Queste  mie  ricerche  batteriologiche  sul  noma  si  prestano 
ad  alcune  considerazioni.  Da  quanto  ho  finora  esposto  risulta 
r  assenza  nelle  culture  dei  bacilli  coltivati  dal  margine  della 
gangrena  dallo  Schimmelbuch,  dal  Babes  e  dallo  Zambilovici, 
dai  Freymuth  e  dal  Petrusohky,  e  da  questi.  AA.  considerati 
come  causa  della  malattia.  Tali  bacilli  crescono  bene  sopra  i 
comuni  mezzi  nutritivi  e  se  fossero  esistiti  nei  casi  da  me  stu- 
diati difficilmente  avrebbero  potuto  sfuggirmi. 

Le  specie  batteriche,  che  ho  ottenuto  nelle  culture,  sono 
costituite  essenzialmente  dai  comuni  piogeni  (stafilococchi  au- 
reo ed  albo  e  streptococco)  e  da  alcune  varietà  di  bacilli  e  di 
cocchi,  i  quali  in  generale  dimostrarono  di  non  possedere  una 
azione  patogena  per  gli  animali  comuni  da  esperimento.  A 
questo  fa  eccezione  solo  il  bacillo  a,  trovato  nel  caso  I,  le  cul- 
ture del  quale,  iniettate  sotto  la  cute  del  topolino  bianco, 
produssero  una  gangrena.  Per  il  suo  abbondante  sviluppo  nelle 
culture  d*  isolamento,  per  il  suo  reperto  nelle  sezioni  e  sui  ve- 
trini, per  la  sua  speciale  azione  necrotizzante  nel  topolino, 
sono  portato  a  credere,  che  tale  bacillo  abbia  avuto  una  parte 
non  indifferente  nella  produzione,  o  almeno  nello  sviluppo, 
della  gangrena  nella  bambina  dalla  quale  venne  isolato. 

Dai  reperti  delle  mie  culture,  confrontati  con  quelli  sva- 
nii riportati  dai  vari  AA.,  si  può  dunque  concludere,  che  nel 
ma  non  è    stato  finora  coltivato    alcun   microrganismo,  il 
ile  possa  essere  ritenuto  come  agente  specifico  della  malattia. 
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Vediamo  ora  se  il  reperto  batteri oscopico  delle  sezioni  del 
confine  del  noma  ci  può  dare  un  responso  favorevole  all'  esi- 
stenza di  questo  supposto  agente  specifico.  Come  è  noto  il 
Guizzetti  si  basa  particolarmente  suir  esame  delle  sezioni  per 
ammettere  l'esistenza  di  un  bacillo  del  noma,  il  quale  avrebbe  i 
caratteri  speciali  che  ho  più  sopra  riportati.  Ricordo  come  i 
reperti  del  Guizzetti  siano  stati  confermati  dal  Simonini  e  dallo 
Schmidt,  il  quale  mostra  di  non  conoscerne  la  pubblicazione. 
Essendomi  note  le  ricerche  del  Guizzetti  fin  dal  principio  delle 
mie  osservazioni,  mi  attenni  scrupolosamente  ai  metodi  di  in- 
dagine consigliati  da  questo  A.,  coli'  intento  di  vedere  se  nella 
zona  di  confine  si  potessero  scorgere  gli  speciali  bacilli  fiiii, 
colorabili  col  metodo  dei  Welgert.  Trovai  questi  bacilli  sicura- 
mente solo  in  3  casi  (II,  IV,  VII)  fra  i  6  studiati  anatomi- 
camente. Essi  costituivano  quasi  esclusivamente  la  zona  limi- 
tante fra  la  parte  necrotica  e  la  parte  sana  della  guancia  e  si 
addentravano  pure  per  un  piccolo  tratto  nei  tessuti,  che  ave- 
vano ancora  una  apparenza  vitale  :  ad  essi  erano  mescolati  in 
scarsissima  quantità  dei  cocchi.  Negli  altri  2  casi  (I,  Hi),  non 
mi  fu  possibile  di  ritrovarli  nelle  numerose  sezioni,  che  feci  da 
vari  pezzi  del  margine  della  gangrena.  Nel  caso  I  sul  confine 
si  notavano  dei  bacilli  tozzi  che  si  colorivano  col  metodo  di 
Gram,  corrispondenti  probabilmente  al  bacillo  a  isolato  colle 
culture,  dei  cocchi  e  dei  lunghi  filamenti:  nel  caso  III  lungo  il 
margine  dell' ulcera  esisteva  pure  una  miscela  di  bacilli,  di 
cocchi  e  di  filamenti,  alcuni  colorabili  col  metodo  Weigert  e 
altri  col  metodo  Gram,  e  altri  solo  col  bleu  di  metilene  del 
Lòffler. 

In  base  a  questi  risultati  devo  concludere,  che  il  bacillo 
descritto  dal  Guizzetti  nel  confine  del  noma,  pur  avendo  un» 
importanza  non  trascurabile,  data  la  frequenza  colla  quale  è 
stato  trovato  dai  vari  AA.,  non  può  essere  considerato  come 
unico  e  costante  agente  specifico  della  malattia. 

I  diversi  risultati  ottenuti  dagli  AA.  che  si  occupar 
della  batteriologia  dell'argomento,  le  condizioni  speciali  n 
quali  la  gangrena  delle  guancia  si  manifesta,  lo  sviluppo 
questa    da    una  precedente   stomatite    aftosa    od    ulcerosa^ 
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fanno  invece  sospettare,  che  essa  sia  l'effetto  dell'azione  di  varie 
«pecie  batteriche,  ospiti  della  cavità  boccale,  le  qaali,  trovato 
un  terreno  poco  resistente  ed  indebolito  da  infezioni  pregresse, 
acquistano  proprietà  patogene  e  producono  la  malattia. 

Fra  le  ricerche  degli  ÀÀ.  che  mi  hanno  preceduto,  le  quali 
danno  valore  al  mio  asserto,  ricorderò  specialmente  quelle  del 
Freymuth  e  del  Petrusohky,  i  quali  in  due  casi  di  noma  dimo- 
strarono colle  culture  la  presenza  del  bacillo  difterico.  Questo 
reperto  per  se  solo  avrebbe  poca  importanza,  perchè  sappiamo 
<;he  il  bacillo  di  Lòffler  si  può  trovare  ospite  abituale    della 
bocca  di  individui  sani,  ma  ne  acquista,  secondo  il  mio  parere, 
una  grandissima  per  il  fatto  che  in  ambedue  i  malati  la  gan- 
grena,  la  quale  era  gravissima  ed  aveva  colpito  soggetti  molto 
gracili  ed  indeboliti  da  malattie  precedenti,  volse  rapidamente 
a  guarigione  dopo  generose    iniezioni    di    siero   antidifterico. 
Questi  esiti  favorevoli,    data  la  specificità  curativa  del  siero 
adoperato,  dimostrano   come  nei  casi  del  Freymuth  e  del  Pe- 
trusohky il  noma  dovesse  essere  ritenuto  come  effetto  della 
prevalente  azione  patogena  del  bacillo   difterico.  E    che  que- 
sto microrganismo,  solo  o  meglio  associato  con  altri  batteri  o 
colle  loro  tossine,  sia  capace  di  produrre  dei  processi  gangre- 
nosi,  lo  dimostrano  gli  esperimenti   sugli   animali   riferiti  dal 
Guizzetti  nella  sua  S^  memoria,  i  reperti  batteriologici  in  an- 
gine difteriche  gangrenose  riportati  da  vari    autori,   e  le  mie 
osservazioni  più  sopra  riferite  di  gangrena  della  pelle  dovuta 
al  bacillo  del  Loffler. 

Come  il  bacillo  difterico  così  altri  microrganismi  ritrovati 
nel  noma,  posseggono  delle  proprietà  necrosanti  :  mi  basti  ri- 
cordare il  bacillo  dello  Schimmelbuch,  il  bacillo  del  Babes  e 
e  dello  Zambilovici,  lo  stafilococco  piogeno  aureo  (riconosciuto 
pura  dal  Caillaud  come  causa  della  gangrena  disseminata  della 
pelle),  lo  streptococco  piogeno  e  il  bacillo  a  da  me  isolato  nel 
caso  L  Perchè  dovremmo  togliere  a  questi  batteri  ogni  impor- 
iza  nella  etiologia  del  noma  ?  Non  è  forse  ovvio  ammettere 
ò  essi  isolatamente,  o  meglio  associati  fra  loro    e   con  altri 
crorganismi  della  bocca,  di  cui  ignoriamo  ancora  la  biolo- 
r,  possano  produrre  questa  malattia? 
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Le  condizioni  favorevoli  al  loro  sviluppo  ed  alla  manife» 
stazione  del  loro  potere  patogeno  si  trovano  largamente  rap- 
presentate  dallo  stato  di  debolezza  organica  dei  soggetti  col- 
piti e  dalle  malattie  infettive,  che  precedettero  immediatamente 
la  gangrena.  Come  ho  già  detto,  questa  si  osserva  nella  gran- 
dissima maggioranza  dèi  casi  nei  bambini  di  tenera  età,  gra- 
cili, mal  nutriti,  indeboliti  da  malattie  precedenti,  i  quali  of- 
frono una  scarsa  resistenza  a  tutti  i  processi  infettivi. 

Importante  è  poi  il  fatto,  che  il  noma  è  per  lo  più  secon- 
dario al  morbillo,  malattia  nella  quale  sono  costanti  le  altera- 
zioni della  mucosa  boccale  sotto  forma  di  stomatiti  afbosa  ed 
ulcerosa,  dovute  probabilmente  ai  batteri  della  bocca  e  spe- 
cialmente ai  piogeni,  i  quali  secondo  le  ricerche  del  Mery  e 
del  Boulioche  nel  morbillo  si  trovano  più  abbondanti  nella  sa- 
liva e  posseggono  una  virulenza  maggiore,  che  negli  individui 
normali.  Parimente  nella  febbre  tifoide  è  frequente  la  mani- 
festazione di  lesioni  della  mucosa  orale  e  non  ho  bisogno  di 
ricordare,  che  è  un  precetto  importante  nella  cura  di  questa 
malattia  V  osservanza  di  una  scrupolosa  igiene  della  bocca  per 
evitare  delle  gravi  cheiliti,  le  stomatiti  ed  il  noma  medesimo. 
Cosi  pure  nella  scarlattina,  nella  quale  si  ha  un  processo  in- 
fiammatorio della  retrobocca,  si  trovano  le  condizioni  favore- 
voli air  attecchimento  dei  germi  patogeni  sulla  mucosa  delle 
gengive  e  delle  guancie  ed  alla  manifestazione  di  stomatiti, 
che  possono  raggiungere  la  loro  massima  gravità  colla  gan- 
grena. 

Non  ho  bisogno  di -moltiplicare  gli  esempi,  perchè  oramai 
tutti  sanno  che  in  generale  le  malattie  infettive  acute,  special- 
mente quando  raggiungono  una  certa  gravità,  predispongono 
ad  affezioni  secondarie  della  mucosa  orale.  Questa  nozione 
ha  fatto  sì,  che  V  igiene  della  bocca  nel  corso  delle  infezioni 
sia  curata  ora  maggiormente  ohe  una  volta,  e  ne  derivi  una 
minore  frequenza  nelle  gravi  malattie  della  bocca  stessa  e  spe- 
cialmente del  noma,  che  si  osserva  oggi  molto  raramente. 

In  conclusione  dalle  ricerche  fatte  fino  ad  ora  non  è  o 
mostrata  V  esistenza   di  un  agente  patogeno    specifico  per 
noma,  e  noi  ammettiamo  invece  più  volentieri  collo  Charri 
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che  sono  i  microrganismi  della  bocca,  i  quali  nelle  diverse  in- 
fezioni si  uniscono  per  produrre  la  gangrena  delle  guancie. 

Ho  detto  nei  commenti   alle  storie  cliniche,  cTie  il  noma 
per  lo  più  si  manifesta  in  seguito  alla  stomatite  ulcerosa.  Ora 
anche  le  indagini   batteriologiche  tenderebbero  a    dimostrare 
l'esistenza  di  uno  stretto  legame  fra  queste  due  forme  morbose, 
e,  conformemente  all'osservazione  clinica,  le  farebbero  ritenere 
come  gradi  diversi  di  uno  stresso  processo  infettivo.  Rimando 
per  questa  questione  alle  ricerche  del  Bernheim  e  del  Pospischill, 
che  ho  già  riassunte   nella  parte  bibliografica  e  ricorderò  in 
ultimo  quelle  recentissime  del  Guizzetti  su  tre  casi  di  stoma- 
tite ulcerosa.  Mediante  le  culture  TA.  ottenne  prie  valentemente 
delle  colonie  di  stafilococchi   e   di  streptococchi  piogeni,  asso- 
ciate in  un  caso  a  colonie  meno  numerose  di  bacillo  difterico 
patogeno  per  la  cavia.    Negli    ultimi    due    casi   il   Guizzetti 
potè  studiare  anatomicamente  e  batteriologicamente  i  tessuti 
ammalati  e  dimostrò  sul  confine  delle  ulcerazioni  la  presenza 
di  bacilli,  i  quali,  per  l'aspetto,  per  le  proprietà  di  colorazione, 
per  la  quantità  e  per  la  distribuzione,   si  avvicinano  molto, 
anzi  si  possono  identificare  con  i  bacilli  dall' A.  stesso  ritro- 
vati sul  confine  del  noma.  Di  più  nel  primo  tratto  del  tessuto 
vitale  egli  trovò  degli  spirilli,  che  prendono  diflScilmente  i  co- 
lori di   anilina  e  si  scolorano   coi    metodi   del  Weigert  e  del 
Gram.  H  reperto    istologico    corrisponde    parimente  presso  a 
poco  a  quello  che  si  rinviene  nel  noma  ;  peroni  l' A.  conclude 
coll'ammettere  una  somiglianza  batteriologica  ed  istologica  fra 
la  stomatite  ulcerosa  e  questa  malattia. 

Le  ricerche  del  Guizzetti  hanno  una  certa  importanza  per 
la  dimostrazione  della  patogenesi  della  gangrena  delle  guancie, 
avendo  egli  ritrovato  nella  stomatite  ulcerosa  quegli  stessi  ba- 
cilli, ai  quali,   come  risulta  dalle    osservazioni   precedenti  di 
questo  stesso  A.  e  da  quelli  che  lo  hanno  seguito,  spetterebbe 
una  parte  nella  eziologia  del  noma  medesimo.  Tuttavia   questi 
""^udi  batteriologici  sono  appena  cominciati  ed  il  Guizzetti  me- 
)SÌmo  non  crede  di  potere  dedurre  nessuna  conclusione  defi- 
itiva  dall'  osservazione  di  due  casi  soli  :  sarebbe  pertanto  de- 
derabile,  che   le   ricerche  fossero    proseguite   collo   scopo  di 
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decidere,  se  la  stomatite  ulcerosa  si  deve  veramente  considerare 
come  igia  malattia  dovuta  a  microrganismi  specifici,  e  se  essa 
ha  una  etiologia  comune  colla  gangrena  delle  guancie. 


Firenze,  maggio  1899. 
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I>OXT.    FILIPPO    BOXTA.ZZI 

dell'  latitato  tìsiolojjico  di  Firenxe. 
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I.  Munk  (*)  trovò  che  i  sali  sodici  degli  acidi  oleico,  pai- 
mitico  e  stearico,  iniettati  nel  sangue  di  cani  e  di  conigli^ 
agiscono  come  sostanze  molto  tossiche.  Per  es.  l'oleato  sodico, 
nella  proporzione  di  gr.  0,11 — 0,14  per  chilogr.  di  peso  del- 
l' animale,  produce  arresto  del  cuore  in  diastole,  cui  segue, 
dopo  qualche  tempo,  paralisi  respiratoria.  I  sali  degli  acidi 
palmitico  e  stearico  sono  anche  più  tossici,  mentre  quelli  degli 
acidi  grassi  volatili  sono  innocui  a  dosi  anche  molto  superiori. 
Altri  fenomeni  osservati  dal  Munk  furono  :  notevole  abbassa- 
mento della  pressione  del  sangue,  dovuta  all'  indebolimento 
progressivo  della  funzione  cardiaca  ;  abolizione  della  coagula- 
bilità del  sangue,  e  narcosi  (come  in  seguito  alle  iniezioni  di 
proteosi).  Se  V  iniezione  del  sapone  veniva  fatta  per  una  delle 
vene  mesenteriche,  la  sua  tossicità  risultava  molto  minore, 
probabilmente  perchè  il  fegato  esercita  una  funzione  protet- 
trice, trasformando  o  ritenendo  una  parte  deUa  sostanza  iniet- 
tata. Il  Munk  non  dice  nulla  sulle  probabili  cause  della  tossi- 
cità dei  saponi;  ma  fa  notare  che,  in  condizioni  normali,  il 
siero  del  sangue  contiene  solo  quantità  minime  di  saponi 
(0,05 — 0,12  °/'o),  che  non  aumentano  durante  la  digestione 
di  grandi  quantità  di  grassi,  e  ricorda  le  parole  di  Hoppe- 
Seyler  (*),   il    quale  dice   che   noi  ignoriamo   la  provenieiL 


(1)  J.  MuKK,  Arch.f.  {Anat.  und)  Physiol.,  1890,  pag.  116-141,  Sappi.  Bd 
C)  Hoppe-Skyler,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.,  Vili,  pag.  506. 
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e  il  significato   di   qaella  piccola   quantità  di  sapone  che  nor- 
malmente trovasi  nel  sangue  e  nella  linfa. 

Il  Munk  fece  le  suddette  osservazioni  occasionalmente 
mentre  voleva  studiare  il  metabolismo  dei  saponi  iniettati  nei 
sangue.  Io  ho  tentato  di  raggiungere  questo  stesso  scopo,  iniet- 
tando i  saponi  nella  cavità  peritoneale,  sperando  cosi  di  farli 
pervenire  nella  trama  dell'  organismo  per  una  via  indiretta  e 
molto  lentamente.  Lo  scopo  primo  ddle  mie  ricerche  è  man- 
cato; ma,  come  nel  caso  di  Munk,  ho  potuto  fare  delle  osser- 
vazioni d'ordine  diverso,  che  credo  utile  pubblicare. 

1.  —  Metodo  dì  ricerca 

Ho  introdotto  nella  cavità  peritoneale  di  grossi  cani  (dà 
15  a  25  chilogr.  di  peso)  quantità  diverse  di  oleato  sodico 
(da  5  a  15  gr.)  sciolto  in  una  soluzione  0,6  7o  di  NaCl  (solu- 
zioni saline  più  concentrate  non  si  possono  adoperare,  perchè, 
come  si  sa,  il  NaCl  precipita  facilmente  i  saponi).  Raccoglievo 
prima,  in  ciascun  caso,  una  certa  quantità  di  sangue  dalla  ca- 
rotide, e  di  linfa  dal  dotto  toracico,  preparato  secondo  il  me- 
todo di  Heidenhain. 

Introdotto  il  sapone  nella  cavità  peritoneale,  ho  continuato 
a  raccogliere  la  linfa  in  un  vaso  distinto,  e  ho  preso  dei  saggi 
di  sangue  (circa  6  cm**  alla  volta),  sempre  dalla  carotide,  di 
mezz'  ora  in  mezz'  ora,  per  4-5  ore  di  seguito,  mentre  tenevo 
Tanimale  ben  coperto,  per  ripararlo  dal  freddo.  Dopo  4-5  ore, 
ho  ucciso  l'animale  (per  asfissia  o  per  iniezione  di  sapone  nella 
giugulare),  ho  aperto  e  osservato  lo  stato  delle  pareti  della  ca- 
vità peritoneale,  ho  raccolto  il  liquido  in  essa  contenuto  e  ho 
preso  dei  pezzi  di  mesentere  e  di  omento  per  esaminarli  al  mi- 

« 

croscopio. 

Ho  cercato  i  saponi  nel  sangue  e  nella  linfa  e  nel  liquido 

lUa  cavità  peritoneale  raccolto  alla  fine  di  ciascun  esperimento, 

ho  esaminato  la  natura  di  quest'  ultimo  liquido,  dal  punto  di 

sta  del  suo  contenuto  in  corpi  proteici.  Di  altre  ricerche  col- 

bterali  da  me  fatte,  parlerò  in  seguito. 
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Ho  fatto,  in  tutto,  cinque  esperimenti  congeneri,  sempre 
sui  cani,  servendomi  d' un  oleato  sodico  purissimo,  fornitomi 
dalla  casa  Merck,  ma  clie  io  ho  ulteriormente  purificato  scio- 
gliendolo in  acqua,  precipitandolo  con  NaCl,  e  lavando  il  pre- 
cipitato con  una  soluzione  2  ^'/o  di  questo  sale,  disseccandolo  ed 
•estraendolo  più  volte  con  etere. 


2.  —  Risultati  degli  esperimenti 

A.  Azione  dell  oleato  sodico   sul  sangue. 


Ho  potuto  pienamente  confermare  l' incoagulabilità  del 
sangue,  trattato  con  soluzione  di  sapone  1,  6  —  2  °,  o»  sia  nel- 
r  animale  vivo,  sia  in  vitro.  Il  sangue  mescolato  con  un  egual 
volume  di  soluzione  2°^  di  sapone  acquista  subito  l'aspetto 
del  sangue  trattato  con  KOH  o  !N"aOH,  e  diventa  viscoso  e 
filante  come  una  soluzione  mediocremente  diluita  di  mucina; 
degli  eritrociti  non  si  osserva  più  traccia,  in  capo  a  pochi  se- 
condi. 

Molto  probabilmente  una  quantità  assai  minore  di  sapone 
produrrebbe  lo  stesso  effetto.  Per  il  fatto  della  dissoluzione 
degli  eritrociti  e  dei  leucociti,  la  tendenza  del  sangue  a  coagu- 
lare dovrebbe  essere  aumentata;  ma  quest'influenza  viene,  molto 
probabilmente,  controbilanciata  e  vinta  dal  fatto  che  il  sapone 
sodico  sottrae  il  Ca  indispensabile  alla  coagulazione,  formando 
oleato  di  calcio  insolubile,  agendo  allo  stesso  modo  degli  ossa- 
lati  e  dei  fluoruri. 

Quando  invece  s'inietta  la  soluzione  di  sapone  nella  cavità 
peritoneale,  il  sangue  raccolto  di  tempo  in  tempo  dalla  carotide 
presenta  una  tendenza  a  coagulare  sempre  più  presto  del  normale. 
In  un  esperimento,  il  sangue  normale  coagulò  dopo  minuti  6* ,, 
Vs  ora  dopo  l'introduzione  del  sapone         r  »»  »       3  ' 

1  ora  »  »  X»  » 

2  ore  >  »  »  >       5 
4  ore                         »                                    »           »  j» 
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In  un  altro  esperimento,  il  sangue  raccolto  pochi  secondi 
prima  della  morte  dell'  animale  coagulò  Utantaneamente. 

Lo  stesso  aumento  della  coagulabilità  del  sangue,  in  se- 
guito a  introduzione  di  sapóne  nella  cavità  peritoneale,  si  os- 
serva 3-4  ore  dopo,  quando  anche  si  sia  preventivamente 
iniettata  nel  sangue  delP  animale  una  quantità  di  proteosì- 
peptoni  (di  Savoury  e  Moore)  nella  proporzione  di  0,  5  gr. 
per  chilogr.  in  peso  dell'animale. 

La  linfa  non  presenta  modificazioni  della  sua  coagulabi- 
lità,  in  seguito  ad  iniezione  di  sapone  nel  sangue,  fatto  che 
conferma  V  azione  anticoagulativa  diretta  di  esso  e  fa  credere 
che  il  sapone  dai  vasi  sanguigni  non  passi  nei  linfatici.  La 
coagulabilità  della  linfa  invece  aumenta,  al  pari  di  quella  del 
sangue,  quando  il  sapone  viene  introdotto  nella  cavità  peri- 
toneale ;  e  nei  casi,  in  cui  la  coagulabilità  della  linfa  era  stata 
abolita  mediante  i  proteosi,  essa  ritorna,  e  presto,  in  seguito 
all'introduzione  del  sapone. 

Vedremo  in  seguito  quale  può  esser  la  causa  di  queste 
modificazioni  della  coagulabilità  del  sangue  e  della  linfa, 
quando  avreino  studiato  le  altre  azioni  del  sapone. 

B.  Destino  del  sapone  introdotto  nella  cavità  peritoneale. 

Che  il  sapone  non  passi  dalla  cavità  peritoneale  nel  san- 
gue, almeno  in  quantità  degna  di  nota,  è  già  dimostrato  da 
due  fatti  :  primo,  che  1'  animale  non  muore  e  non  presenta  al- 
cuno dei  fenomeni  descritti  dal  Munk  in  seguito  all'  iniezione 
di  sapone  nei  vasi  sanguigni;  secondo,  che  il  sangue  non 
perde  la  capacità  di  coagular^  (anzi,  questa  aumenta).  E  ciò 
si  è  verificato  tanto  nei  casi,  in  cui  ho  preparato  il  dotto  tora- 
cico, per  raccogliere  la  linfa,  quanto  negli  altri  in  cui  la  linfa 
aveva  libero  deflusso  nel  sistema  sanguigno  :  onde  risulta  che 
il  sapone  non  passa  nemmeno  dalla  cavità  peritoneale  nel  Si- 
na linfatico. 

Ne  il  siero  del  sangue  ne  la  linfa,  del  resto,  danno,  per 
ggiunta  di  acido  acetico  diluito,  un  precipitato  (di  acido 
ico)  considerevole  e  che  non  si  disciolga  subito  per   1*  ag- 
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giunta  d' un  eccesso  d'  acido,  come  dovrebbe  verificarsi  se  in 
quei  liquidi  raccolti  in  vari  periodi,  dopo  l' introduzione  del 
sapone  nei  cavo  peritoneale,  esistesse  quantità  anche  piccola 
di  sapone. 

Ma  V  aggiunta  dell'acido  acetico  diluito  produce  nella  linfa 
uno  scarso  precipitato  fioccoso,  simile  ai  precipitati  di  proteici, 
ohe  sparisce  istantaneamente  per  l'aggiunta  d'un  eccesso  d'acido 
«cetico,  come  se  nel  liquido  esistesse  (un'alcalialbumina  o)  un 
nucleoproteide. 

Finalmente,  estratto  il  siero  del  sangue  e  la  linfa  con  etere, 
più  volte,  ed  evaporato  1'  etere,  non  si  trova  un  residuo  solido 
superiore  a  quello  che  suole  trovarvisi  normalmente. 

Debbo  far  notare  che  in  seguito  all'iniezione  di  sapone 
nella  cavità  peritoneale  il  sangue  carotideo  non  presenta  uu 
aspetto  notevolmente  diverso  dal  normale,  mentre  la  linfa 
acquista  subito  un  colore  rossastro,  che  in  parte  può  esser  do- 
vuto a  piccole  quantità  d'  emoglobina  assorbita  dalla  cavità 
peritoneale  (in  cui  sarebbe  giunta  durante  1'  atto  operatorio), 
mentre  in  parte  sarà  V  espressione  del  fenomeno  che  comune- 
mente si  osserva,  quando  si  raccoglie  per  lungo  tempo  linfa 
dal  dotto  toracico,  che  cioè  man  mano  il  liquido  si  arrossa, 
per  passaggio  di  eritrociti  nel  sistema  linfatico  radicolare. 

Il  liquido  contenuto  nella  cavità  peritoneale  presenta  dei 
caratteri  degni  di  nota.  Il  suo  volume  non  è  minore,  o  di  poco, 
a  quello  iniettato;  al  microscopio,  si  presenta  con  l'aspetto 
d'una  finissima  emulsione,  ohe  ricorda  il  chilo;  è  denso,  tor- 
bido, più  0  meno  intensamente  rosso-sporco  ;  non  tramanda,  o 
appena,  l'odore  caratteristico  della  soluzione  di  oleato  sodico 
iniettata,  mentre  ha  reazione  assai  meno  alcalina  di  questa: 
lasciato  in  riposo  in  un  vaso  cilindrico,  si  deposita  al  fondo 
uno  strato  più  o  meno  alto  di  detrito,  che  al  microscopio  si 
presenta  fatto  di  pezzetti  di  cellule  epiteliali  e  d'  altre  granu- 
lazioni informi. 

Fattane  l'estrazione  eterea  in  un  imbuto  a  separazione, 
liquido  totale  si   divide  in  tre  strati:    uno  inferiore  acque 
limpido,  uno  medio  di  grasso  non  disciolto  in  zolle  più  o  me^^ 
grandi,  uno  superiore  etereo.  Il  grasso,  tanto  quello  non  i 
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sciolto  quanto  quello  sciolto  neir  etere,  risulta  principalmente 
dei  tre  grassi  neutri  (trioleina,  tripalmitina  e  tristearina)  del- 
l'animale,  e  inoltre  di  acido  oleico  libero,  e  forse  anche  di 
oleato  sodico  acido. 

Il  liquido  che  si  trova  al  fondo  dell'  imbuto,  divenuto  lim- 
pidissimo in  seguito  al  trattamento  con  etere,  è  rossastro  e 
assai  viscoso,  tanto  che  filtra  difficilissimamente  a  traverso 
la  carta.  Trattato  con  poco  acido  acetico  diluito  dà  un  abbon- 
dante precipitato  fioccoso,  che  si  ridiscioglie  in  alcali  o  in  un 
eccesso  dello  stesso  acido.  Bollito,  coagula,  sebbene  abbia  rea- 
zione debolmente  alcalina.  Iniettato  nella  giugulare  d' un  co- 
niglio pigmentato,  provoca  coagulazione  intravasale  e  morte 
dell'animale,  come  in  seguito  all'  iniezione  di  soluzione  di  nu- 
cleoproteidi.  Esiste  dunque  nel  liquido  raccolto  dalla  cavità 
peritoneale  un  nuoleoproteide  in  soluzione,  insieme  con  del- 
l' alcali-albumina.  La  provenienza  di  questi  due  corpi  proteici 
non  può  esser  dubbia  :  essi  derivano  dalle  cellule  epiteliali  che 
rivestono  le  pareti  della  cavità  peritoneale.  I  seguenti  fatti 
dimostrano  l'esattezza  di  questa  affermazione. 

G.  Azione  delC  oleato  sodico  sugli  elementi  cellulari, 

a)  Epitelio  peritoneale.  Pezzi  di  omento  e  di  mesentere, 
presi  dall'animale  subito  dopo  la  sua  morte  e  trattati  subito 
con  nitrato  d'argento,  o  fissati  e  colorati  con  colori  d'  anilina, 
mostrano  al  microscopio  una  distruzione  quasi  completa  delle 
cellule  epiteliali.  La  trama  del  foglietto  mesenterico  e  dei- 
Tomento,  fatta  di  fasci  connettivali  e  di  vasellini  sanguigni  e 
linfatici,  ecc.  è  rimasta  nuda  da  ambo  le  parti;  non  vi  si  vede 
più  traccia  di  nuclei,  sebbene  nei  capillari  d' un  certo  calibro 
si  osservino  ancora  gli  eritrociti  normalmente  pigmentati.  Del 
resto,  se  si  spiega  contro  la  luce  un  pezzo  di  mesentere  fresco, 
si  vede  che  nelle  parti  dove  è  più  sottile  esso  si  presenta  cri- 
rato,  per  perdite  di  sostanza  in  forma  di  forellini,  effetto  anche 
esto  dell'  azione  del  sapone. 

La  superficie  parietale  e  viscerale  del  peritoneo  si  presenta 
►eremica,  arrossita,  e  i  vasi  sono  dilatati.  La  tinta  rossa  del 
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liquido  peritoneale  deve  derivare  da  eritrociti  emigrati  dai  vasi 
e  distratti  a  contatto  del  sapone.  Data  questa  dilatazione  dei 
vasi  mesenterici,  che  ho  osservato  in  tutti  i  casi,  più  o  mena 
cospicua  secondo  la  quantità  di  sapone  introdotta  nella  cavità 
peritoneale,  si  può  supporre  ohe  la  stessa  dilatazione  sarebbe 
operata  dal  sapone  iniettato  nel  sangue  in  quantità  eguale; 
onde  una  parte  almeno  dell'  abbassamento  della  pressione  san- 
guigna osservato  dal  Miink  deve  ad  essa  attribuirsi, 

b)  Tessuto  adiposo  intrapeiHtoiieale»  Ho  messo  dei  pezzi  di 
tessuto  adiposo,  tolti  dall'omento,  parte  in  una  soluzione  2  7» 
di  sapone  e  parte  in  una  soluzione  2  °/o  di  carbonato  sodico, 
in  due  bicchieri,  e  li  ho  tenuti  per  6  ore  a  40®  0. 

Finche  i  liquidi  erano  caldi,  non  si  osservò  alcun  opa- 
camente di  essi  ;  ma  a  pena  furono  raffreddati,  si  osservò  nella 
soluzione  di  sapone  uno  strato  opaco  granuloso  biancastra 
galleggiante  intorno  e  sotto  i  pezzi  del  tessuto  adiposo,  men- 
tre nell'altro  bicchiere  il  liquido  rimase  limpido.  Evidente- 
mente, il  sapone  aveva  distrutte  le  cellule  epiteliali  del  peri- 
toneo, attaccato  il  tenue  rivestimento  protoplasmatico  delle 
cellule  adipose,  messo  in  libertà  ed  emulsionato  il  grasso  di 
questo.  Infatti  lo  stato  d'emulsione  fu  dimostrato  dall'osser- 
vazione microscopica,  e  dal  trattamento  del  liquido  opaco  con 
etere.  Il  punto  di  fusione  del  grasso  così  emulsionato  corri- 
spondeva a  quello  del  grasso  intraperitoneale  del  cane. 

e)  Parenchima  epatico,  splenico;  tessuto  placentale  di  cagna. 
Dei  pezzi  di  fegato  e  di  milza,  o  le  placente  ancora  calde 
d'una  cagna,  uccisa  per  altri  scopi,  messi  in  soluzione  di  oleato 
sodico  2  ^/o,  in  breve  tempo  vengono  spappolati  e  in  massi- 
ma parte  disciolti.  Il  liquido  diventa  subito  assai  viscoso  e 
filante,  come  fosse  d^l  muco  denso.  Decantato  dai  pezzi  non 
sciolti  di  tessuto,  diluito  con  acqua  e  trattato  con  poco  acido 
acetico  diluito,  si  forma  un  abbondante  precipitato,  solubile 
in  carbonato  sodico  e  in  alcali  liberi. 

Questo  precipitato  sciolto  in  soluzione  0, 6  ^o  di   Na* 
provoca  coagulazione  intravasale  nei  conigli  non    albini, 
soluzione  di  sapone  ha  dunque  distrutto  gli    elementi   ce 
lari  ed  estratto  il  nucl eopro teide  in  essi  contenuto. 
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3.  —  Azione  tossica  dei  saponi  in  soluzione  acquosa. 

Fin  dal  1854  il  Kolbe  aveva  detto  che  Fazione  ordinaria 
dei  saponi  è  dovuta  al  fatto  che  questi  vengono  dall'acqua 
dissociati. 

Più  recentemente,  .Kralft  e  Stern(*)  e  poi  Krafft  e  Wi- 
glow(")  hanno  dimostrato  lo  stato  di  dissociazione  idrolitica 
dei  sai)oni  in  soluzione  acquosa,  per  cui  in  questa  viene  a 
trovarsi  della  NaOH  libera.  La  dissociazione  avverrebbe  nel 
seguente  modo,  per  es.: 

Ciegi^O^Na  +  H^'O  -=  C**H  'O'H  +  NaOH. 

Viene  dunque  spontaneo  il  sospetto  che  dazione  tossica 
delle  soluzioni  acquose  di  sapone  sia  dovuta,  almeno  in  gran- 
dissima parte,  alla  NaOH  che  esse  contengono  in  maggiore  o 
minor  (quantità,  a  seconda  dello  stato  di  maggiore  o  minore  dis- 
sociazione, in  rapporto  con  la  temperatura  e  con  la  concentra- 
zione della  soluzione. 

Infatti  basta  considerare  un  momento  le  varie  azioni  della 
soluzione  d'oleato  sodico,  per  persuadersi  che  si  tratta  di  azioni 
simili  a  quelle  prodotte  da  una  soluzione  di  NaOH  di  con- 
centrazione corrispondente. 

La  distruzione  delle  cellule  (sanguigne  o  altre),  l'estra- 
zione dei  nucleo-proteidi  e  la  formazione  di  alcali-albumina, 
la  dilatazione  vasale  (seguente  probabilmente  a  una  costrizione 
iniziale)  per  paralisi  della  muscolatura  dei  vasi  sanguigni,  ecc., 
son  tutti  effetti  che  si  possono  riprodurre  con  una  soluzione  di- 
luita di  NaOH. 

Grammi  100  di  oleato  sodico  secco:  C^*H'"0*Na  —  con- 
tengono gr.  7,  67  di  Na,  e  possono  dare  gr.  13,  17  di  soda 
(NaOH).  Fatta  una  soluzione  di  NaOH  in  soluzione  fisio- 
rica  di  Na  CI,  la   quale  contenesse    in  100  cm''.  la    quantità 

(*)  Krafkt  e  Stkkm, i^cr.  deuUch.  chtm.  Gè».,  Bd.  XXVII,  pajf.  1747  e  1755. 
(2)  Krafft  e  Wiglow,  fier,  deulach,  ckem.   Gea.^  Bd.  XXVIIl,  pag.  2566 

Anno  LUI.  -  1889.  9 
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di  NaOH  corrispondente  a  2  gr.  di  oleato  sodico  (io  adoperavo 
(juasi  sempre  una  soluzione  2  °/^  di  sapone),  e  fattane  un'  inie- 
zione endovenosa  in  due  cani,  ottenni  la  morte  di  <iuesti,  ac- 
compagnata dagli  stessi  fenomeni  descritti  dal  Munk,  dopo 
avere  iniettato  una  quantità  di  NaOH,  per  chilogrammo  di 
animale,  approssimativamente  eguale  a  quella  contenuta  nel 
volume  di  soluzione  di  sapone  2  "\^  sufficiente  a  uccidere  un 
cane  di  egual  peso. 

Mi  sembra  che  si  possa,  dunque,  in  generale  affermare, 
che  la  tossicità  delle  soluzioìii  di  sapoìiA  sia,  almeno  ia  massima 
parte^  dovuta  alla  NaOH  libera  in  esse  contenuta. 
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NELLA    CL'UA    DELLA    l'OLMONITE 


OSSERVAZIONI 

DICI 

r»JLl,OF.    G.    LIA.IVXX   E    JL>OTX.   G.    1MKKA.CCXJXI, 

(Con  li)  iucisiuui). 


Le  ricerche  sperimeatali  fatte  iielFauno  181)8  ueiristituto 
di  Anatomia  Patologica  di  Firenze,  mentre  confermarono  pie- 
namente l'azione  preventiva  del  siero  antipneumonico  Pane  con- 
tro l'infezione  diplococcica  del  coniglio,  dimostrarono  anche  che 
r  azione  del  siero  è  dovuta  ad  una  batteriolisi  provocata  da 
un  corpo  chimico  specifico,  il  (juale  si  genera  quando  le  so- 
stanze estratte  dai  leucociti  del  coniglio  si  trovino  in  presenza 
del  siero  antipneumonico. 

Tali  resultati  sperimentali  incoraggiarono  uno  di  noi  a 
studiare  l' efficacia  del  siero  antipneumonico  nella  pneumonite 
dell'uomo;  perciò  si  rivolse  al  Prof.  De  Renzi  e  al  Prof.  Pane 
pregandoli  a  mettere  a  sua  disposizione  qualche  dose  di  questo 
siero.  Gli  illustri  Oolleghi  accolsero  con  la  più  grande  cortesia 
e  liberalità  il  desiderio  espresso  ed  inviarono  gratuitamente  tre 
litri  di  siero  n.  1  e  n.  2. 

Per  questa  gentilissima  condiscenza  il  Prof.  Banti  esprime 
Loro  pubblicamente  i  suoi  più  vivi  ringraziamenti. 

Col  siero  ricevuto  vennero  curati  varii  malati  di  pneumo- 
nite, accolti  nel  servizio  dello  Spedale  di  S.  Maria  Nuova  di- 
retto dal  Prof.  G.  Banti,  coadiuvato  dall'  Astante  effettivo 
Dott.  G.  Pieraccini  e  dagli  Astanti  volontari  Dottori  C.  Tom- 
inasini,  R.  Gozziui,  P.  Ponticelli,  A.  Salmon,  i  quali  tutti  fu- 
rono di  efficace  aiuto  nello  studio  clinico  dei  malati.  E 
sui  resultati  di  questa  cura  che  intendiamo  rendere  conto  nel 
presente  scritto. 
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Le  polmoniti,  che  hanno  dominato  nei  mesi  decorsi  in  Fi- 
renze, si  sono  mostrate    generalmente    diverse   da    quelle    che 
da   varii   anni   eravamo    soliti   osservare  e   che  si    distingue- 
vano per  un  decorso  molto  maligno,  irregolare,  e  per  una  ele- 
vata mortalità.  Nell'anno  attuale  invece  esse  hanno  presentato 
in  generale   un  andamento    regolare,    quasi    diremo    classico. 
L'inizio  era  brusco,  improvviso,  distinto  per  il  forte   brivido  e 
per  il  dolore  punterie:  mancavano  i  prodromi.  I  varii  stadii  si 
succedevano  regolarmente  ;  la  sintomatologia  soleva  avere  un'im- 
pronta abbastanza  manifesta  di    benignità,  imperocché    erano 
piuttosto  rari  quei  sintomi  minacciosi  dal  latp  dei  centri  ner- 
vosi e  del  cuore,  che  rappresentano  i  pericoli  più  gravi  nel  corso 
delle  flogosi  polmonari.  La  temperatura,  elevata,  aveva  però  di 
speciale  che  nel  periodo  di  stato,  all'  infuori  di  qualunque  in- 
tervento terapeutico,  presentava    delle  repentine  cadute  fino  a^ 
38^-37**,  senza  modificazione  degli  altri  sintomi;  esse  si  verifi- 
cavano  1-2  volte  nel  decorso  della  malattia,    ma  avevano  la 
durata    di   poche   ore.  Il  rialzo  termico   seguiva  prontamente, 
senza  brividi,  riconducendo  la  temperatura  alle  cifre  primitive. 
Spesso  esso  coincideva  con  l'apparizione  di  nuovi  focolai  pneu- 
monici,  ma  noi  crediamo  che  fosse  sempre  in    relazione   con 
r  estendersi  del  processo  flogistico,  anche  quando  il  fatto  non 
si  rivelava  con  segni  obiettivi  apprezzabili. 

La  defervescenza  è  avvenuta  per  lisi  forse  più  frequent^- 
.  niente  dell'ordinario.  È  accaduto  spesso  che  durante  l'intero  pe- 
riodo di  assorbimento  dell'essudato  polmonare  si  mantenesse  una 
temperatura  leggermente  febbrile,  oscillante  tra  37**-38^,  la 
quale  scompariva  solo  col  ritorno  completo  del  respiro  vescico- 
lare. Senza  dubbio  la  febbre  doveva  attribuirsi  ad  un'azione 
pirogena  dei  materiali  contenuti  nell'essudato  polmonare. 

Le  complicanze  diplococciche  durante  e  dopo  la  polmo- 
nite sono  state  rarissime. 

In  conformità  al  decorso  benigno,  anche  la  mortalità  s 
mantenuta   più    bassa  che  negli  anni  trascorsi,  sopratutto 
primo  trimestre  dell'anno.  Nei  mesi  di  aprile,  maggio  e  giu£ 
le  polmoniti  hanno  avuto  un  decorso  più  grave  ed  una  moi 
lità  più  elevata. 


HKLLA   CITRA    DKLLA   POLMONlTK 


13S 


Noi  abbiamo  applicato  la  sieroterapia  antipneumonica  nel 
periodo,  trascorso  tra  il  13  febbraio  e  il  10  maggio  1899.  In  tale 
periodo  sono  stati  ammessi  nel  turno  diretto  dal  Prof.  G.  Banki 
49  pneumonici,  tenendo  conto  solo  dei  casi  nei  quali  la  flogosi 
polmonare  fu  assolutamente  primitiva  e  nei  quali  l'inizio,  il  de- 
corso ed  eventualmente  il  reperto  batteriologico  e  anatomo-pa- 
tologico  furono  quelli  caratteristici  della  pneumonite  fibrinosa. 

Naturalmente  noi  ci  siamo  dati  cura  di  ricercare  se  le 
pneumoniti  che  osservavamo  erano  unicamente  dovute  al  di- 
plococco lanceolato,  oppure  se  tale  batterio  era  talora  associato 
ad  altri.  Le  ricerche  fatte  in  vita  col  sangue  estratto  dalle  vene 
(lei  malati,  quelle  eseguite  nell'Istituto  di  Anatomia  Patologica 
sui  cadaveri  di  pnenmoiiici,  hanno  dimostrato  la  presenza  co- 
stante ed  esclusiva   del  diplococco  lanceolato  capsulato. 

Abbiamo  anche  ricercato  se  il  siero  antipneumonico  di  cui 
disponevamo  era  efficace  contro  la  setticemia  diplococcica  del 
coniglio,  provocata  dai  diplococchi  estratti  in  vita  o  poni  moì^- 
tem  dai  casi  di  polmonite  che  noi  studiavamo.  Noi  abbiamo  ve- 
rificato ohe  l'efficacia  del  siero  era  la  consueta. 

Non  abbiamo  creduto  opportuno  assoggettare  alla  sierote- 
rapia tutti  i  49  CRvsi  di  pneumonite,  anzi  con  lo  scopo  di  avere 
una  serie  che  servisse  di  termine  di  confronto,  noi  abbiamo 
diviso  i  malati  in  2  gruppi,  cioè  : 

1"  un  gruppo  di  28  infermi  che  vennero  curati  con  i  me- 
todi comuni; 

2"  un  gruppo  di  21  infermi  che  furono  trattati  con  la 
sieroterapia. 

Neil'  assegnare  i  malati  ad  un  gruppo  od  all'altro,  noi  non 
abl)iamo  voluto  che  la  divisione  avvenisse  in  modo  perfettii- 
mente  uguale,  di  modo  che  nei  due  gruj)pi  si  bilanciassero  lo 
condizioni  presumibilmente  capaci  di  avere  influenza  sul  de- 
corso della  polmonite.  In  altre  parole  noi  non  abbiamo  voluto 
stabilire  due  serie  tra  loro  (per  quanto  sia  dato  in  clinica) 
npletamente  equipollenti  e  paragonabili  :  abbiamo  anzi  cer- 
io che  nel  gruppo  dei  curati  col  siero  fossero  in  numero 
aggiore  accolti  i  malati,  nei  quali  (per  quanto  è  lecito  ad  un 
edico  prevedere  e  prognosticare)  era  presumibile  che  la  ma- 
stia  dovesse  decorrere  in  modo  più  favorevole. 

Questa  divisione  a  vantaggio  dei  carati  col  siero    venne 
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(la  noi  meditatamente  voluta,  poiché  era  nostra  intenzione 
studiare  se  e  quanto  in  individui  offrenti  coìidizioni  organiche  fa- 
vorevoli era  possibile^  col  siero  antipneumonico,  jwevemre  o  atteniMre 
^apparizione  o  V  intensità  di  sintomi  gravi  e  minacciosi  nel  decorso 
della  pneumonite.  Poiché  noi  sapevamo  die  negli  animali  il  siero 
antipneumonico  non  agisce  passivamente  a  mó'  di  un  acidoj  che 
si  combina  con  una  base,  ma  richiede  il  concorso  attivo  di  alcuni 
elementi  cellulari;  cosi  a  noi  premeva  die  i  malati  sottojyosti  alla 
sieroterapia  presentassero  il  più  possibile  condizimii  organiche  fa- 
vorevolij  affinchè  ci  fosse  meglio  concesso  valutare  V  intensità  dei' 
V  azione  curativa  del  siero. 

Tale  essendo  il  nostro  concetto,  ecco  in  qaal  guisa  abbiamo 
procurato  di  attuarlo. 

i'*  Dal  gruppo  dei  curati  col  siero  noi  abbiamo  escluso 
tutti  gli  infermi,  i  quali  al  momento  dell' ammissione  nella 
nostra  sala  si  trovavano  in  un  periodo  già  avanzato  della  ma- 
lattia. In  tal  guisa  da  un  lato  riuscivamo  meglio  ad  indagare 
quanto  fosse  possibile  prevenire  con  la  sieroteropia  T  appari- 
zione dei  sintomi  gravi,  dall'altro  avevamo  un  materiale  più 
favorevole  per  il  semplice  fatto,  che  i  malati  si  erano  per  tempo 
sottratti  alle  condizioni  igieniche  sfavorevoli,  alla  deficienza 
di  alimentazione  e  di  cure,  ecc.  ecc.,  che  per  il  loro  stato  sociale 
subivano   pur  troppo  in  seno  alla  famiglia. 

Nel  seguente  quadro  dimostriamo  come,  tenendo  conto  del 
giorno  di  malattia  in  cui  fu  cominciata  la  cura,  abbiamo  di- 
viso i  malati  nei  due  gruppi. 


Gioruo  ili  malattia 

in  cni 

fn  coniiuciatA  l:t  cnrn 


1*^ 

4^ 
5^ 

Inizio  non  deter- 
minabile con  pre- 
cisione   


Xniiioro  dogli  infermi      No  moro  degli  in  formi 
(•orati  col  siero  curati 


antipuenmnnicn 


3 
6 
8 
4 
1 


con  i  metodi  coiunni 


3 
2 
6 
3 
6 
2 
3 
1 
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"  Noi  abbiamo  escluso  dal  gruppo  dei  curati  col  siero 
lalati,  i  quali  at  momeDto  della  tioatra  prima  visita  pre- 
io  sintomi  gravi  di  qualunque  natura.  Abbiamo  scelto 
individui  ne!  quali  la  polmonite  aveva  fino  allora  de- 
I  modo  il  più  semplice  o  per  i  quali,  datando  la  ma- 
a    poche    ore,    non   era   prevedibile    l'andamento   che 

tenuto  par  il  seguito. 

"  Riguardo  all'età,  la  quale  ha  una  indiscutibile  influ- 
l' esito  delle  polmoniti,  ecco  come  sono  divisi  i  malati 

gruppi  : 


Mnl«i 

riir»t>  ^"n  i  liieWli 

"""""' 

Anni  lB-20 

2 

1 

.      2Ì-30 

■2 

2 

•     31-40 

2 

2 

.      41-50 

6 

e 

.      51-60 

6 

6 

.      (U-70 

3 

8 

.      71-80 

1 

3 

"  Tra  1©  varie   condizioni    capaci    d'influenzare  il  de- 
lla polmonite,  noi  possiamo  annoverare  la  concomitanza 
ttie  cardio-vascolari,  che  aggravano  il  prognostico. 
.ale  proposito  ecco  come  vanno  divisi  i  malati  dei  due 


"  L' abuso  abituale  di  bevande  alcoolìche  rappresenta 
ento  importante  per  il  prognostico,  essendo  noto  che 
tori  la  mortalità  è  più  alta. 

grappo  dei  sottoposti  alla  sieroterapia  si  trovano  5  be- 
ono  6  in  quello  dei  carati  con  i  metodi  ordinari. 
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Col  nome  di  bevitore  non  intendiamo  alcoolisti  veri  e  prò- 
prii,  i  quali  sono  rarissimi  in  Toscana,  ma  individui  i  quali 
abitualmente  bevevano  2-2  Vj  litri  di  vino  al  giorno,  talora 
aggiungendo  un  poco  di  rum  al  caffè  del  mattino  e  bevendo 
il  ponce  alla  sera. 

6^  Quanto  alla  concomitanza  di  altre  affezioni  delle  vie 
respiratorie,  dobbiamo  notare  che  nel  gruppo  dei  curati  col 
siero  un  malato  presentava  segni  di  enfisema  polmonare  so- 
stanziale, mentre  nel  gruppo  dei  curati  con  i  metodi  ordinari 
sono  da  annoverare  due  casi  di  enfisema  sostanziale  diffuso 
ed  un  caso  di  bronchite  diffusa. 

7°  Nel  gruppo  dei  curati  col  siero  è  da  annoverare  un 
malato  affetto  da  cifo-scoliosi  dorsale  ;  nel  gruppo  dei  curati 
con  i  metodi  ordinari  sono  2  gli  affetti  da  uguale  deformità. 

8°  Al  gruppo  dei  curati  col  siero  appartiene  un  caso  di 
antica  apoplessia,  cerebrale,  che  aveva  lasciato  una  leggera 
emiparesi  a  destra  con  disartria.  Nessun  individuo  avente  forme 
morbose  simili  appartiene  al  gruppo  dei  curati  con  i  metodi 
comuni. 

9"  Al  gruppo  dei  curati  con  i  metodi  comuni  appar- 
tiene un  paso  di  voluminosa  ernia  ombelicale  quasi  irriducibile. 
Nessun  individuo  con  ernia  si  trova  nel  gruppo  dei  sottoposti 
alla  sieroterapia. 

10"  Havvi  una  serie  di  caratteri  individuali  desunti 
dall'età,  dallo  sviluppo  scheletrico  e  muscolare,  dalla  quantità 
proporzionata  del  tessuto  cellulo-adiposo,  dallo  stato  delle  fun- 
zioni cardiache  e  nervose,  dalla  concomitanza  o  preesistenza  di 
fatti  morbosi,  ecc.  ecc.,  per  cui  il  medico  può  in  un  individuo 
riconoscere  i  segni  di  una  costituzione  organica  robusta  o  per 
lo  meno  lodevole,  o  quelli  invece  di  una  costituzione  debole. 
Tenendo  conto  di  tali  caratteri,  noi  possiamo  cosi  dividere  i 
malati  dei  due  gruppi. 


>ta1ati  ^[olati 

curati  col  aicro         cnrati  con  i  motodi 
aotipneamouico  coiimni 


Costituzione  robusta '  17  14 

Costitnzione  debole 4  14 


r 
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Da  quanto  abbiamo  esposto  ci  sembra  rimanga  dimostrato 
che,  mentre  nei  due  gruppi  sono  rappresentate  le  condizioni 
sfavorevoli  e  favorevoli,  capaci  di  avere  influenza  sul  de- 
corso della  pneumonite  (periodo  della  malattia,  età  dei  ma- 
lati, abitudini,  malattie  concomitanti,  ecc.  ecc.),  nondimeno  le 
favorevoli  prevalgono  nel  gruppo  dei  curati  col  siero,  come 
appunto  ci  eravamo  proposto  di  ottenere.  Ben  inteso,  noi  di- 
ciamo questo  con  la  riserva  necessaria  in  questioni  di  progno- 
stico. Non  si  tratta  di  dati  matematici,  i  quali  necessariamente 
debbano  essere  seguiti  da  un  effetto  costante,  ma  di  dati  clinici 
la  cui  azione  è  solo  presumibile  con  una  certa  verosimiglianza. 
Quante  volte  non  assistiamo  a  decorsi  di  malattie  gravissimi  e 
letali  in  individui,  i  quali  sembravano  presentare  le  condizioni 
le  più  favorevoli  per  un  esito  felice! 


AflTincliè  i  lettori  possano  formarsi  un  giudizio  proprio 
suir  andamento  delle  pneumoniti  nei  curati  col  siero  in  con- 
fronto dei  curati  con  i  metodi  comuni,  crediamo  opportuno 
riassumere  brevemente  in  un  quadro  sinottico  le  storie  cliniche 
degli  inferrai.  Cominciamo  dal  gruppo  dei  curati  con  i  me- 
todi comuni. 

Premettiamo  che. tutti  gli  infermi,  durante  il  periodo  feb- 
brile, furono  tenuti  al  seguente  regime  dietetico: 

Brodo; 

Latte,  gr.  BOO: 
2  Uova; 
Marsala,  gr.  150. 

Molti  non  vennero  assoggettati  ad  alcuna  cura  medicamen- 
tosa: alcuni  ebbero  giornalmente  un  infuso  di  gr.  1  di  digitale 
n  gr.  30-60  di  cognac;  i  più  gravi  furono  sottoposti  alle 
iezioni  ipodermiche  di  caffeina,  di  stricnina,  ecc.  ed  alle 
alazioni  con  l'ossigeno. 

Nel  seguente  quadro  sinottico  riassumiamo  i  fatti  clinici 
ù  importanti  relativi  ai  28  infermi  di  questo  gruppo. 


1 
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PNKUMONITI  CURATE  COI  METODI  OKDDi 


H 


H 


(.'ognoine,  nome, 
otù 


Giorno  d'  anitnÌR»ioi)o 
nello  apedttlc 


1.  Giannini  Eugenio 

67  anni 

18  febbraio  1899. 


2.  Benedetti  Eugenia 

67  anni 

14  febbraio  1899. 


3.  Col  zi  Ester 
01  anni 
^21  febbraio  1899. 


4.  PieraccioH  Evelina 

49  anni 

26  febbraio  1899 


5.  Rettori  Annita 
22  anni 
27  febbraio  1899 


6.  Innocenti  Zelinda 

46  anni 

6  marzo  1899. 


DATI    CLINICI 


(1"  stato  doir  inlornio  :d  moraonto  dell' ammi«8Ìonf»    —  2*^  I)c<x>rfil 

nltcrioi'o  delln  malattia). 


V*  Condizioni  generali  non  buone:  bevitore.  Arterio-ad 
rosi  diffusa.  —  Pneumonite  della  parte  posteriore  j 
lobo  inferiore  sinistro.  --  2"  La  polmonite  si  esteij 
a  tutto  il  lobo  inferiore  e  a  parte  del  snperiore^ 
Temperatura  di  poco  superiore  a  38".  Cuore  ììm 
aritmico:  si  manifestano  edemi  agli  arti  inferiori  ej 
polmone  destro.  Depressioni  progressive  delle  fd 
e  delle  azioni  cardiache.  Albuminuria. 

1"  Deperita;  fiacca.  Arterie-sclerosi  diffusa:  funziooid 
diache  deboli.  Pneumonite  del  lobo  superiore  destri 
2^  La  pneumonite  non  si  diffonde;  albuminuria.  Le 
dizioni  generali    si   mantegono   immutate:    Tinfe 
muore  per  rapidissimo  collasso  cardiaco  in  8^  giorr 

!'•  Ateromasia:  insuificienza  aortica:  cor  bovinum:  cii 
renale:  attacchi  di  angina  pectoris.  Focolaio  di  pi 
monite  alla  base  del  lobo  inferiore  destro,  che  detej 
na  solo  dolore  punterie  e  modica   dispnea.       '2"  ' 
rigione  rapidissima. 

1"  Robusta:  funzioni  cardiache  e  nervose  buone.  Pw 
monite  del  lobo  inferiore  sinistro:  focolaio  pneomoa 
nel  lobo  inferiore  destro.  —  2  •  Il  focolaio  del  lobo! 
feriore  destro  si  estese  alquanto.  Album.iuuria  e  d 
bilinuria  lieve.  Decorso  mite. 

l^'  Anemica.  Stenosi  mitralica  discretamente  compensi 
residui  di  pleurite  a  sinistra  e  di  pararaetrite  puat 
rale.  Focolaio  di  polmonite  alla  base  del  polmone^ 
stro:  escreato  rugginoso  contenente  i  diplococchi j 
coltura  quasi  pura.  —  2"  Decorso  rapidissimo  9< 
sintomi  importanti,  tranne  un  modico  dolore  pant 

1"  Robusta:  funzioni  cardiache  e  nervose  buone.  P< 
nite  dei  lobi  superiore  e  inferiore  destro.  —  ^  ^M 
monite  non  si  estende.  Albuminuria  e  urobilinoria» 
4»  giornata  fatti  di  adinamia  cardiaca  gra**  ch« 
correggono  con  le  iniezioni  di  caffeina.  \ 

Durante  tutto  il  periodo  di  risoluzione        ebbi 
rialzi  termici  giornalieri  fino  a  37.o5.  \ 
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Cognome,  nonn», 
età 

(TÌorDo  d'  ammissione 
nello  spedala 


7.  Cecchini  Augusta 

32  anni 

7  marzo  1899. 


8.  Guagui  Baldassarre 
37  anni 
11  marzo  1899 


DATI   CLINICI 

(l*^  Stato  deir  Infermo  al  momento  dell'  ammissione.  —  2^ 

ulteriore  delia  malattia). 


9.  Morosi  Annunziata 

bò  anni 

15  marzo  1899. 


10.  Saracini  Fortunato 

19  anni 
15  mano  1899. 

11.  Stefanini  Antonio 

71  anni 
19  marzo  1899. 


12.  Piccinelli  Napoleone 

43  anni 

20  marzo  1899. 


13.  Frangi  ni  Q  ostavo 
74  anni 
28  marzo  1899. 


14.  Artasotti  Liborio 
59  anni 
25  marzo  1899. 


l^*  Costituzione  debole  :  funzioni  cardiache  e  nenil 
buone.  Non  ben  precisabile  il  giorno  d'inizio  della  i 
monito  perchè  aifetta  già  da  bronchite.  £patizzazi| 
di  tutto  il  lobo  sinistro  posteriormente.  —  2<^  Il 
cesso  pneumonico  non  si  estese.-  Decorso  benigne 
10  marzo  era  sfebbrata. 

1^  Robusto  :  funzioni  cardiache  e  nervose  buone.  Pi 
moni  te  del  lobo  inferiore  sinistro.  —  2"*  La  polmc 
non  si  estese  ulterioi-mente,  però  si  manifestò  un  U 
laio  nel  lobo  superiore  destro.  Albuminuria  e  urol 
nuria.  Decorso  mite. 

1*'  Condizioni  generali  buone:  funzioni  cardiache  e 
vose  pure  buone.  Polmonite  del  lobo  inferiore  e  m« 
di  destra.  —  2<>  La  polmonite  non  si  estese.  Albomf 
ria.  Decorso  mite. 

1^  Itobusto  :  funzioni  cardiache  e  nervose  buone.  P( 
nite  del  ]obo  inferiore  sinistro.  —  2    II  processo  pf 
monico  non  si  estese.  Decorso  mìtissimo. 


1 


**  Condizioni  generali  lodevoli:  arterio-sderosi.  P( 
nite  del  lobo  inferiore  sinistro.  Inizio  non  preci» 
tossiva  e  febbricitava  da  qualche  giorno,  quando 
marzo  si  mise  in  letto.  Albuminuria.  —  2"  Decorso 
tissimo. 


1^  Mal  nutrito,  anemico.  Polmonite  dell'  intero  poi 
destro.  Grande  prostrazione:  tosse,   a£Panno:  esci 
abbondante,  fetido,  con  i   caratteri   della  ganj 
contenente  numerose  libre  elastiche.  Albuminuria: 
glucosio.  —  2^'  Morte  per  la  crescente  adinamia. 

l^'  Denutrito,  debole  :  forte  arterio-sclerosi  diffusa.  Si 
lirio  :  polso  fiacco,  aritmico.  Polmonite  del  lobo 
riore  destro.  Albuminuria:  urobilinuria.  —  2'  Defici* 
progressiva  delle  azioni  cardiache:  delirio:  morta 
16»  giornata. 

1<^  Condizioni  generali  mediocri:  bevitore.   Arterie 
rosi  diffusa:  azioni  del  cuore  fiacche.  Polmonite 
lobo  inferiore  sinistro,  dei  lobi  superiore  e  mediO; 
destra.  Albuminuria  e  urobilinuria.  —  2«  A  sinist^ 
polmonite  si  è  estesa  a  parte  del  lobo  su*'»'"^*'""  >. 
e  progressiva  adinamia  del  cuore. 
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I 


•  Giordb 

lìisamc          I  della 

baUeriologico    '  defer.eacenza 

m«  I      del  aaiisue  (dall'inizio  ,  ,.    ,  ...  , 

l  delle  malattìa)     ^^"*  malattia) 


(riorno 
della  morie 
(dairinixio 


9 

* 


il  9  marzo 

diplococce- 

mia 


(crisi) 


NeCT0HC01»ÌH 


I    • 


in  5*  giorn. 

diplococce- 

mia. 


8' 

(lisi) 


\ 


negativo 
in  8'*  giorn.  i 

8* 

(lisi) 

7* 

' 

(crisi) 

( 

• 

' 

(crisi) 

in  13*  giorn 

diplococco- 

mia 


in  11*  giorn. 

dipiococce- 

mia 


IO'' 


IG* 


IP 


Epatizasazione  grigia  di  tutto 
il  polmone  destro.  Gangrena 
diffusa  centrale  di  gran  parte 
del  lobo  superiore. 


Epatizzaxione  grigia  o  grigio- 
gialla  del  polmone  de.stro. 
Ateromasia  diffusa.  Miocar- 
dio con  degenerazione  gras- 
sa. Cirrosi  renale  per  arterio- 
sclerosi. 

Epatizzazione  grigia  a  sinistra 
del  lobo  inferiore  edella  base 
del  superiore.  A  destra  epa- 
tizzazione rosso-grigia  dei 
lobi  superiore  e  medio.  Ate- 
romasia. Miocardio  con  de- 
generazione grassa:  leggera 
arterio-sclorosi  renale. 
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Coguume,  uomc, 
etÀ 

Giorno  d'  auiniÌHHÌoiio 
ucUo  spcilHlu 


16.  Cavalieri  Amabile 
51  auiii 
2  aprilo  1891). 


IG.  Piazzaui  Caruliiia 
69  anni 
3  aprile  1899. 


17.  Puliti  Giiiseppo 
GÌ  anni 
•1  aprile  1899. 


18    Stefani  Emilia 
67  anni 
6  aprile  1899. 


19.  Sbaragli  Cleonilde 
21  anni 
7' aprile  1899. 


20.  Giachetti  Francesco 

67  anni 

9  aprile  1899. 


21.  Ballaudi  Francesco 
ò'ò  anni 
1-1  aprile  1899. 


ijXti  clinici 

\^l"  ISUàto  dell'  iiit'criuo  ni  luoiueiito  dell'  aianiittsioue.  —  'S"-*  IXm»i 

uUcrioi*e  della  malattia;. 


^ 


1*'  Condizioni  generali  mediocri.  Pueumonite  post^ 
mente  di  tutto  il  polmone  sinistro.  Albuminuria  e  wrai 
nuria.  — 'J"  Nuovo  focolaio  pneumonico  che  ai  estd 
alle  fosse  sopra  e  sottospioosa  di  destra.  Fenoli 
gravi  di  carboniemia  e  di  adinamia  del  cuor&^ 
ai  correggono  con  T  ossigeno  e  le  iniezioni  di  Caffé 

1"  Condizioni    generali   men   che    mediocri:    cifo-s 
dorsale:   voluminosa  ernia  ombelicale  mal  ridaci 
modica  arterie-sclerosi.  Pneumonite  del  lobo  intei 
sinistro:  focolaio  nel  lobo  inferiore  destro.  Aibn 
ria  e  urobilinuria.  —  2*'  Il  focolaio  destro  si  estese 
molto:  vi  furono  fenomeni  ^ravi  di  adinamia  e 
clie  furono  vinti  con  V  iniezioni  di  caffeina.  La  i\ 
lini  per  lisi  il  9  aprile   (10*  giornata):   la.risol 
fu  pronta. 

Il  1()  aprile,  essendo  completa  la  risoluzione,  || 
d' intasamento  erniario,  a  cui  succede  una  diarrea 
coercibile.  Morta  il  19  aprile  per  esaurimento. 

l'J  Condizioni  generali  discrete:  piuttosto  bevitore, 
lento,  per  cui  non  si  può  con  precisione  deteri 
Pneumonite  del  lobo  superiore  destro.  Orine  sei 
bumiua    e    urobilina.  —  ^  Decorso  mite   senza 
sione  del  processo.  Durante  V  intero  periodo  di 
zione,  rialzi  termici  quotidiani  di  37o.3-37*.9.  Mai' 
buminuria  né  urobilinuria. 

1"  Senilità  manifesta:  arterie-sclerosi  diUusa:  ei 
polmonare:  insufficienza  mitralica  cumpeusat'a. 
raonite  della  parte  posteriore  del  lobo  inferiore  sinij 
Orina  senza  albumina  e  urobilina.  —  2"*  Decorso 
Durante  il  periodo  di  risoluzione  rialzi  termici  a< 
di  370.4-37-.6. 

1<'  Robusta.  Funzioni  cardiache  e  nervose  buone.  Foi 
pneumomico  alla  base  del  polmone  destro.  Orine  s< 
albumina  né  urobilina.       2^  Decorso  mìtissimo, 
estensione  del  processo  pneumonico. 

1^  Condizioni   generali  mediocri.  Polmonite    della 
posteriore  del  polmone  destro.  Albuminuria  e  urbi 
nuria.  —  2°  Il  processo  pneumonico  si  diffonde  a  ài 
a  tutto  il  lobo  superiore  :  si  manifestò  uu  focolaio 
base  del  polmone  sinistro.  Decorso  regolare. 

1"^  Robusto.  Polmonite  del  lobo  inferiore  destro.  Ali 
nuria  e  urobilinuria.  —  2^*  Decorso  regola ****      ensd 
uomeni  nervosi  e  cardiaci  degni  di  nota. 
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CogDome,  uome, 
età 

Giorno  d'  aiiimiaìiiouo 
nello   spo'lalo 


DATI    CLINICI 

(l"  iStato  dt)!!' iu fermo  ni  momeuto  dell' amnuMione.  —2*^'  I>cc 

nlfceriore  della  malattia). 


4 


22.  Sansoni  Antonio 

61  anni 
14  aprile  1899. 

23.  Monti  Giuseppe 

45  anni 
20  aprile  1899. 


24.  riga  Francesco 

50  anni  -  24  aprile  1899. 

25.  Borrani  Raiinondu 

75  anni 
28  aprile  1899. 


26.  Ulivi  Giovanni 
42  anni 
2  maggio  1899. 


27.  Pecorini  Filippo 
51  anni 
8  in  aggio  1899. 


1°  Ciib-scoliosi  dorsale:  piuttosto  gracile.  Polmonita^ 
lobo  inferiore  sinistro.  Orina  senza  albumina  e  ui^ 

j        lina.  —  2"  Decorso  mitissimo. 

1  I 

'  F  Condizioni  generali  abbastanza  soddisfacenti.  Bevilfl 
Pneumonite  della  parte  posteriore  del  lobo  infen 
sinistro.  Delirio.  Alhuminuria  e  nrobilinaria.  ~  É 
delirio  andò  mitigandosi:  il  processo  locale  si  estj 
alquanto  senza  altri  fenomeni  degni  di  nota. 

'  1"*  Condizioni  generali  buone.  Pneumonite  del  lobo  i|| 
1        riore  sinistro.  —  2®  Decorso  regolare,  mite. 

1"  Senilità  manifesta:  arterio-sclerosi  diffusa:  enti» 
polmonare  Tremore  senile.  Cuore  debole,  aritmi 
i3evitore.  Pneumonite  dell'  apice  sinistro.  Albumina 
e  uro  bi  Un  uria.  —  2^  Il  processo  pneumonico  noai 
estende.  Le  azioni  cardiache  si  rialzano  in  seguito! 
iniezioni  di  cafieiua.  Dopo  la  defervescenza  ded 
I         violento  che  cessa  -dopo  24  ore. 

!  1"  Kobu.sto.  Pneumonite  del  lobo  inferiore  destro.  N 

I 

orine  albumina  e  urobiiina.  —  2<^  Il  processo  pnei 
'        nico  invade  a  destra  il  lobo  medio,  a  sinistra  il 
j        inferiore.  Fatti  di  adinamia  cardiaca  che  si  correg] 

con  le  iniezioni  di  caffeina. 

i  1'^  Robusto:  bevitore.  Polmonite  della   parte  inferii 
posteriore  del  lobo  inferiore  destro.  Orine  senza 
mina    e    urobiiina.  —  2'^   Il   processo    pneumoni< 
estende  a  tutto  il  lobo  inferiore   e  al  lobo  medii 
destra.  Nelle  orine  appariscono  tracce  di  albamii 

'        molta  urobiiina.  Decorso  regolare. 


28.  Fumi  Alluminato 
56  anni 
10  maggio  1899. 


1»  Robusto.  Epatizzazione  completa  del  lobo  superiore! 
stro:  un  focolaio  nel  lobo  inferiore  destro,   altro 
lobo  superiore  sinistro.  Urobilinuria.  —  2*»  Nel  poh 
destro  il  processo  invade  posteriormente  tatto  1' 
gano.  In  6*  giornata  abbassamento  della  temperai 
e  segni  di  risoluzione  da  ambo  i  lati.  Il  focolaio  di] 
nistra  si  risolve  completamente.  Persiste  la  febbre 
bassa:  la  risoluzione  a  destra  non  progredisce.  In 
giornata  elevamento  di  temperatura,   dolore  pani 
a  destra,  di  nuovo  soffio  bronchiale.  Urobilinuria  ol 
bnminuria:  subdelirio,  prostrazione.   lu  16^  miglit 
mento;  in  17^  cessa  la  febbre  e  la  risoluzioi — I  coi 
stentatamente. 
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14^ 


Ita  Esame 

ittU        buUeriologioo 
le        del  aiUD^e 


in  7*  giorn. 

diplococce- 

mia 


Gioruo 

della 

deferveaceoza 

(dairiniado 
della  malattia) 


in  10^  gioi*n. 

diplococce- 

mia 


3» 
(crisi) 

8* 
(lisi) 


10-* 

(lisi) 

7» 

(lisi) 


13* 

(lisi) 


10* 

(lisi) 


17» 

(lisi) 


Giorno 

della  morte 

(dall'inixio 

della  malattia) 


Keoroscopia 


Anno  LUI.  -  18]^. 


10 
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Su  28  malati  curati  con  i  metodi  comuni  vi  furono  5 
morti,  ciò  ohe  dà  una  mortalità  del  17,8  ^j^.  Fra  i  cinque  morti 
sono  compresi: 

1^  un  infermo  (Oss.  12)  ammesso  nella  sala  in  8^  gior- 
nata di  malattia  con  una  estesa  gangrena  del  polmone  de- 
stro, per  la  quale  soccombette  dopo  2  giorni; 

2^  tre  infermi  di  67  anni  (Oss.  1),  di  67  anni  (Oss.  2), 
di  74  anni  (Oss.  13),  aventi  una  grave  arteriosclerosi  diffusa 
con  cirrosi  arteriosclerotica  dei  reni.  L'ultimo  infermo  era 
stato  ammesso  nello  Spedale  in  13^  giornata  di  malattia. 

Nel  quadro  seguente  noi  mettiamo  in  confronto  il  giorno 
di  malattia  in  cui  fu  cominciata  la  cura  con  il  giorno  di  ma- 
lattia in  cui  avvenne  la  defervescenza  o  la  morte. 


Giorno  di  malattia 

in  cui  fu  cominciata 

la  cara 


Numero  dei  caai 


Oss. 


8 

5 

19 

22 

27 

1 

4 

6 

18 
20 
28 
9 
16 
21 
2 
10 
17 
23 
25 
26 
8 
15 
12 
14 
24 
13 
7 
U 


Giorno  di  malattia 
in  cui  avvenne 
la  defervescenza 


2« 
2° 

3° 
10^ 


Giorno  di  malattia 

in  coi 
avvenne  la  moitt- 


70 
50 

70 
170 

80 
10'^ 
120 

70 

8'> 

8' 

70 

13« 
80 
9" 


100 


Non  determinabile. 
N<m  determinabile. 


10» 


80 


160 
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Nei  23  malati  guariti,  in  12  la  febbre  cadde  per  crisi, 
in  11  per  lisi.  Il  giorno  di  malattia  nel  quale  avvenne  la  de- 
fervescenza nei  varii  casi  fu  : 


(ìiomo  di  malattin 
nel  quale  accadde 
la  deferveaceuza 


Namero  dei  casi 


Perceutaale 


2" 

3' 
40 

5" 
T' 
8« 

10*> 
12» 
13> 
17- 


2  (Oss.  3,  5i 

2  (Oss.  19,  22; 

1  (O3S.  I8j 

1  (Oss.  6) 

4  (Oss.  4,  10,  20,  25j 

4  (Oss.  8,  9,  17,  23) 

1  (Oss.  15) 

8  (Oss.  16,  24,  27) 

1  (Oss.  21) 

1  (Oss.  26) 

1  (Oss.  28) 


8. 6  " 

8.6 

4  3 

4.3 
17.3 
17.3 

4.3 
13 

4.3 

4.3 

4.8 


Sono  da  aggiungere  due  malati  (Oss.  7,  11)  nei  quali  non 
fa  possibile  stabilire  il  giorno  d'inizio  della  malattia  e  perciò 
nemmeno  quello  della  defervescenza. 

E  notevole  in  questo  gruppo  il  numero  grande  di  defer- 
vescenze verificatesi  in  un  periodo  molto  precoce  della  malat- 
tia, cioè  in  2^  e  3^  giornata.  Cosi  nell'  una  come  nell'  altra,  la 
defervescenza  è  accaduta  nella  proporzione  percentuale  del- 
r  8,6  ^  Q  dei  malati.  Queste  cifre  sono  grandemente  superiori 
a  quelle  consegnate  nella  statistica  del  Jiirgensen,  dalla  quale 
resulta  che  la  crisi  in  2'^  giornata  avviene  nel  0,6  ^/p,  in  3*  gior- 
kta  nel  4,7  7^  dei  casi. 

In  14  casi  noi  abbiamo  fatto  l'esame  batteriologico  del 
igue  tolto  dalle  vene.  In  6  casi  (Oss.  1,  2,  4,  8,  15,  21)  non 
sono  trovati  diplococchi,  e  tra  questi  si  sono  avuti  2  morti 
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(Oss.  1,  2).  In  Otto  casi  (Oss.  6,  7,  9,  13,  14,  20,  23,  26)  si  è 
verificata  la  diplococcemia  ed  anche  tra  questi  vi  furono  due 
morti  (Oss.  13,  14).  Ciò  dimostra  che  la  diplococcemia  non 
rappresenta  un  segno  di  speciale  gravità  e  «non  è  utilizzabile 
per  la  prognosi.  Ma  sulla  diplococcemia  nella  pnenmonite  sta 
riferendo  uno  di  noi  in  altro  lavoro. 

Nel  quadro  seguente  noi  riassumiamo  il  decorso  clinico 
generale  dei  casi  guariti.  Intendiamo  per  decorso  benigno  quello 
in  cui  la  malattia  non  fu  accompagnata  da  disturbi  cardiaci  o 
nervosi,  e  in  cui  l'infermo  accusò  sempre  senso  di  benessere  ;  per 
modicamente  grave  quello  in  cui  si  osservarono  temporaneamente 
fatti  di  adinamia  cordis,  delirio  poco  intenso  o  qualunque  altro 
sintomo  alquanto  minaccioso  ;  per  grave  o  molto  grave  quello  in 
cui  i  sintomi  predtetti  o  alcuni  fra  essi  acquistarono  grande 
intensità  fino  a  minacciare  la  vita  dei  malati. 


Oss.  3,  4,  5,  7,  8 

T.             u     •  i  .^       .  ^     »       9,  10,  11,  17  \^Q  o 

Decorso  benigno J  17  casi  ^     ^      is!  19,  20!  21  /^"^ 

'     :>      22,  24,  27,  28 


\ìi 


Decorso  modicamente  grave |     2  casi  j  Oss.  6,  26 |  8  6  'Vo 

Decorso  grave  o  molto  grave.    . .  j     4  casi  j  Oss.  15,  16,  23,  25  |l7.8",o 


»  » 


Veniamo  ora  a  riferire  i  casi  nei  quali  fu  adoperata  la 
cura  col  siero  antipneumonico. 

Come  già  dicemmo,  essi  sommano  a  21.  Questi  malati  ven- 
nero tenuti  all'identico  regime  dietetico  di  quelli  del  gruppo 
precedente.  Finché  durò  la  cura  col  siero,  non  ricevettero  me- 
dicamenti di  qualunque  genere  tranne  in  rarissime  eccezioni, 
sempre  notate  nelle  storie  cliniche  che  seguiranno. 

Le  iniezioni,  intravenose  o  sottocutanee,  vennero  eseguite 
due  volte  al  giorno  a  intervalli  regolari,  adoperando  sia  una 
siringa  metallica,  della  capacità  di  10  ce,  sia  delle   siringi 
Tursini  della  capacità  di  10-20  e.  e.  Questi  strumenti  venivar 
adoperati  soltanto  per  le  dette  iniezioni  e  venivano  sterilizza 
ogni  volta,  facendoli  bollire  nell'acqua  distillata.  La  picco 
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operazione  era  eseguita  con  la  più  scrupolosa  antisepsi.  Giam- 
mai abbiamo  avuto  a  lamentare  fatti,  anche  minimi,  d'  infe- 
zione locale,  come  flebite,  cellulite  sottocutanea,  ecc.,  ecc.  Nei 
malati,  i  quali  morirono,  vennero  con  accurata  dissezione  esa- 
minate le  vene  nelle  quali  erano  state  praticate  le  iniezioni: 
giammai  vi  trovammo  fatti  morbosi  di  qualunque  genere,  quali 
trombosi,  suppurazione,  ecc.,  ecc.  Aggiungeremo  che  negli 
individui  sottoposti  alla  cura  e  morti,  V  esame  batteriologico 
post  mortem  dimostrò  resistenza  esclusiva  del  diplococco  lan- 
ceolato, ciò  che  esclude  anche  il  sospetto  di  una  possibile  in- 
fezione comunicata  ai  malati  per  mezzo  delle  iniezioni. 

In  nessun  caso  ci  è  accaduto  di  osservare  immediatamente 
0  qualche  tempo  dopo  eseguita  l'iniezione  un  fenomeno  qual- 
siasi (modificazioni  della  temperatura,  del  polso,  del  respiro, 
segni  di  malessere,  ecc.),  il  quale  accennasse  ad  una  sofferenza 
dei  malati.  Le  iniezioni  sono  state  sempre  tollerate  con  la  più 
perfetta  indifferenza  quasi  che  avessimo  introdotto  nelle  vene 
una  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio. 

Abitualmente  le  iniezioni  endovenose  furono  fatte  nelle 
vene  del  braccio,  procedendo  per  renderle  turgide  come  per  il 
salasso.  Raramente  si  fecero  nelle  vene  delle  gambe.  La  pic- 
cola operazione,  con  un  poco  di  abitudine,  riesce  assai  facile 
pungendo  le  vene  a  traverso  la  pelle  intatta,  come  da  noi  è 
sempre  stato  eseguito. 

Non  tutti  gli  individui  però  si  prestano  ugualmente  bene 
alla  cura  endovenosa.  In  alcuni  per  l'abbondanza  del  panni- 
colo adiposo,  per  la  piccolezza  delle  vene,  per  la  bassa  tensione 
vascolare,  il  metodo  riesce  assai  male  o  non  è  applicabile  del 
tutto.  Abbiamo  anche  notato  che  in  alcuni  malati,  coli' aggra- 
varsi della  malattia  e  coli' abbassarsi  della  tensione  vascolare, 
riusciva  negli  ultimi  giorni  assai  difficile  ottenere  l' inturgidi- 
mento delle  vene  in  modo  da  permettere  l'infìssione  dell'ago. 
Per  tal  motivo  in  alcuni  malati  la  cura  prima  endovenosa  fu 
3Ì  dovuta  sostituire  con  la  sottocutanea. 

Le  iniezioni  sottocutanee  sono  state  praticate  nel  modo 
assico  nelle  parti  laterali  del  torace. 

Prima  di  fare  l'iniezione  si  è  sempre  agitata  la  boccetta 
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del  siero  per  non  perdere  il  deposito  pulverulento  che  vi  si 
suole  formare. 

Abbiamo  quasi  esclusivamente  fatto  uso  della  via  endo- 
venosa, perchè  è  noto  che  i  medicamenti  usati  in  tal  modo 
riescono  più  intensamente  e  più  rapidamente  efficaci  di  quando 
si  usi  la  via  sottocutanea.  Essendoci  proposti  di  studiare  in 
qual  guisa  il  siero  sia  capace  di  modificare  il  decorso  della 
polmonite,  dovevamo  cercare  di  raggiungere  la  massima  rapi- 
dità e  intensità  di  azione. 

Per  ciò  abbiamo  fatto  uso  di  dosi  giornaliere  talora  molto 
superiori  alla  consueta.  Avendo  a  nostra  disposizione  il  siero 
n.  1  più  debole  e  quello  n.  2  più  forte,  abbiamo  adoperato 
l'uno  e  l'altro  nella  quantità  di  20  e.  e.  e  di  40  e.  e.  al  giorno, 
dose  quest'ultima  da  nessuno  fino  ad  oggi  raggiunta. 

PNEUMONITI  CURATE  COL  SIKRO  F 


d 


Cognome,  nome, 
età 

(La  datA  indica  il 

^omo  del  mese  in 

cai  fu  cominoiata  la 

cura  col  siero). 


1.  Comeui 
Ferdinando, 
17  anni 
14  febbr.  1899. 


2.  Moggi 
Luigi, 
57  anni 
6  marzo  1699. 


Epoca  della 

malattia 

in  cui  fu 

cominciata 

la  cnra 
col  siero. 


50*  ora 


60*  ora 


stato  dell'  infermo  ali*  inizio  della  cara. 


Quantità     ! 

di     siero    adopsB 

e  Tnodo  di  asufif 


Robusto.  Inizio  brusco  al  mattino 
del  12  febbraio.  Focolaio  circoscritto 
di  polmonite  alla  base  del  polmone 
sinistro.  Funzioni  cardiache  e  ner- 
vose buone. 

Orine  senza  albumina,  con  nrobi- 
lina. 


80  C.C.  di  siero 
per   iniezione* 
dovenosA  (90^ 
al     giorno 
volte);  SUCCI 
mente  dO  co. 
stesso    siero 
via  sottocul 


Robusto:  dedito  alle  bevande  al* 
cooliche.  Inizio  brusco  al  mattinò  del 
4  marzo. 

A  destra  posteriormente,  nel  lobo 
inferiore,  ipofonesi,  rantoli  crepitan- 
ti, sofSo  bronchiale  debole.  Stato  ge- 
nerale soddisfacente:  buone  le  fun- 
zioni nervose  e  cardiache. 

Lieve  albuminuria  e  urobilinuria. 


30  ce.  di  siero' 
per  inieuoDe( 
venosa  (20  e. 
^orno  in  2  v< 
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Nel  quadro  sinottioo  seguente  noi  riassumiamo  le  storie 
cliniche  dei  21  infermi  curati  col  siero.  Abbiamo  creduto  an- 
che opportuno  aggiungere  le  curve  termiche  degli  infermi,  tra- 
lasciandone solo  due  perchè  in  queste  la  rapidità  con  la  quale 
avvenne  la  defervescenza  non  permise  che  una  osservazione 
termometrica  di  poche  ore. 

Nelle  curve  termiche  le  temperature  sono  segnate  di  3 
in  3  ore.  In  esse  è  indicato  il  momento  nel  quale  fu  praticata 
riniezione  col  siero,  in  guisa  che  il  segno 

X  indica  che  il  siero  venne  iniettato  per  via  endovenosa; 
0  indica  che  il  siero  venne  iniettato  pervia  sottocutanea. 

Il  numero  apposto  alle  curve  termiche  corrisponde  al  nu- 
mero progressivo  dei  malati  indicati  nel  quadro  seguente. 


febbraio  - 10  maggrlo  1899. 


generale  della  malattia 
ÌQte«presa  la  cara  col  siero. 


Knme  bat- 
teriologico 
del 
AfiDl^e. 


[giorni  15,  16,  17  la  polmonite    negativo 

ra  9Ì  estende  gradatamente        in  8^ 

nggiongere   la  spina    della  ;  giornata. 

in  altOf  l'ascellare  anteriore 

lente,  n  16  apparisce  nn  fo- 

leamonico  limitato  alla  base 

kone  destro.  Le  condizioni 
si  sono  sempre  mantenute 
k  come  pure  le  funzioni  nervose 
'iche.  Orina  sempre  senza  al- 

con  tracce  di  nrobilina.  Crisi 

>tte  del    19.    Convalescenza 


l'epatizzazione  del  lobo  infe- 
[.iestro  è  completa:  le  condi* 
generali,  nervose,  cardiache 
loddisfacenti.  Terso  la  mezza- 
dei  7  l'infermo  cade  in  lieve 

che  poco  dopo  si  cambia  in 
e  m  >re  alle  ore  8  ant.  deirS. 

ini  ia  rimase  invariata:  vi 
:iero        ente  dell'urobilinaria. 


in  4» 

fiornata 
iplococ- 
cemia. 


Esito 

(La  data 
indica 

Giorno 

il  giorno 
del  licenzia- 

della 

defei've- 

mento 

o  della 

scenza. 

morte). 

G 

Crisi  in  7^ 

5  marzo 

giornata. 

1899 

M 

8  marzo 

1899 

Xecroscopia 


Leggera  meuingito 
purulenta  diplocooci- 
oa  della  convessità. 
Epatizzazione  grigia 
e  rosso-grigia  di  tat- 
to il  i>olmone  deetro. 
Lieve  ateromasia  aor- 
tica. Keni  iperemici. 
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Cognome,  nome, 
età 

(La  data  indica  il 

giorno  del  mese  in 

cni  fa  cominciata  la 

cara  col  siero). 


3.  Bettini 
Angelico, 
29  anni 
26  febbr.  1899. 


4.  Faini 
Colomba, 
56  anni 
8  marzo  1899. 


5.  Minacci 
Cesare, 
21  anni 
18  marzo  1899. 


Epoca  della 
malattia 
in  cai  fn 

cominciata 

la  cara 

col  siero. 


35»  ora 


62»  ora 


30*  ora 


Stato  dell'  infermo  all'  inizio  della  cura. 


Robusto.  Inizio  brusco  nella  not- 
te dal  24-25  febbraio.  Epatizzazione 
della  parte  posteriore  del  lobo  infe* 
riore  sinistro. 

Stato  generale,  funzioni  cardiache 
e  nervose  buone. 

Lieve  albuminuria:  manca  l'urobi- 
linuria. 


Condizioni  generici  buone.  Inizio 
brusco  verso  le  ore  18  del  5  marzo. 

Polmonite  del  lobo  superiore  de- 
stro (posteriormente:  ottusità,  soffio 
bronchiale;  anteriormente:  ipofonesi, 
rantoli  crepitanti,  espirazione  sof- 
fiante). Buone  le  funzioni  cardiache 
e  nervose. 

Lieve  albuminuria  e  urobilinuria. 


Costituzione  esile:  insufficienza  mi- 
tralica  ben  compensata.  Inizio  bru- 
sco a  ore  14  circa  del  17  marzo. 
Pneumonite  al  periodo  di  congestio- 
ne nella  fossa  sottospinosa  sinistra, 
fhinzioni  nervose  buone. 

Orine  senza  albumina:  tracce  di 
urobilina. 


Quantità 

di    siero   adopa 

e  modo  di  atafl 


60  ce  di  siero] 
per    via    ei 
nosa    (20 
giorno  in  2 


60  ce.  di  siero] 
per  iniezioi 
dovenosa  (d 
al  g^iorno  ia^ 
volte). 
Dall'  11 
poi,  caosalì 
zione  della 
t&,  ò  imi 
riniezionei 
nosa;  si  fan] 
zioni  sottocnt 
di  40  ce  al 
in  due  volte, 
perando  ÌSO 
di  siero  u.  1. 


Prima  10  c.< 
siero    n.  1^ 
vena. 

Essendo  le 
difficili  aril 
si,  si  prose j 
oara  per  via. 
tocatanea  (f  ^ 
di  siero  n. 
giorno  in  dal 
te,  cioè  940  flj 
tre  gior  i). 
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(itdameDto  generale  della  malatti» 
4opo  intrapresa  la  cura  col  siero. 


^S7  il  processo   pneumoDÌco    si 
b  in  alto  e  latemlmente  :  l'al- 
ia aumenta  fino  al  0,5  per  1000: 
Dsce  ì'nrobilina.  Il  23  leggero 
»}ino:  la   polmonite  a  sinistra 
le  la  fossa  sottospinosa:  appa- 
un  focolaio  limitato  alla  oase 
l^polmone  destro.  Nella  notte  dal 
ibbraio  al  1  marzo,  crisi:  benes- 
completo,  segni  di  risoluzione, 
rialzo  termico  a  38^2:  modico 
leoto  sieroso  nella  pleura  sini- 
che si  riassorbe  in  pochi  giorni, 
igiene  completa. 


9  epatizzazione   completa   del 

foperiore  destro.  Il  10  la  pol- 
si estende  a  tatto  il  polmone 

).  Keila  notte  dal  10  air  11  sub- 
che  aumenta  l'IL  in  modo 
ire  l'iniezione  endovenosa: 

in  poi  si  fanno  le  iniezioni  sot- 

lee.  Il  1'^  la  malata  è  depres- 

>pita:  aumenta  Turobilinuria, 

mdo  immutata  l'albuminuria. 

Testa  an  focolaio  pneumonico 

ihàse  del  polmone  sinistro.  Il  13 

snbcomatoso  ;  polso  piccolo,  ma 
re:  cianosi.  Si  fanno  iniezioni 

Teina  e  si  fa  respirare  l'ossi- 

Morte  a  ore  2  ant.  del  14. 


lld  e  il  20  il  processo  pneumonico 
air  epatizzazione  senza  esten- 
II  19  albuminuria  che  prose- 
fioo  alla  guarigione.  Il  21  la 
mite  sì  estende  posterie  i-mente 
il  lobo  inferiore  sinistro:  ai- 
solaio  apparisce  alla  base  del 
me  destro.  Nelle  ore  ant.  del 
ri.  Le  funzioni  cardiache  e  ner- 
8Ì  sono  mantenute  sempre  bue- 
Felle  orine  albumina  dal  19:  per- 
r  arobilinuria  fino  alla  crisi. 
r&Ie  '«enza  rapida. 


Esame  bat- 

terlologioo 

del 

sangue. 


in  8^ 

f  fornata 
iplocoo- 
cemia. 


in  3^ 

f:iornata 
iplococ- 
oemia. 


£«to 

(Udata 

indica 

il  giorno 

del  Ucenzla- 

mento 

o  della 

morte). 


G 

10  marzo 
1899 


Giorno 
deUa 
deferve- 
scenza. 


Crisi  in  6^ 
giornata. 


M 

14  marzo 

1899 


in  8* 
giornata 
negativo. 


G 

2  aprile 
1899 


Necrosoopia 


La  febbre 
cade  in  6^ 
giornata: 
il  giorno 
successi- 
vo \A  tem- 
peratura 

risale  a 
37«,8  per 

cadere 
poi  defi- 

nitiva- 

m3nte. 


Bpatizzazione  gri- 
^a  di  tutto  il  pol- 
mone destro,  conge- 
stione della  base  del 
polmone  sinistro. 
Cuore  e  fegato  gras- 
si. Keni  ìpereniici. 
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Cogjìùme,  nome, 

(I^  data  indica  il 

giorno  del  mese  in 

cai  fa  cominciata  la 

cara  col  siero). 


6  Massai 
Leonilla, 
51  anni 
19  marzo  1899. 


Epoca  della 

malattia 

in  cai  fn 

cominciata 

la  cara 

col  Biero. 


3*  gior- 
nata 


Stato  dell'  infermo  all'inizio  della  cara. 


Condisdoni  generali  e  funzioni  ner- 
vose buonissime.  La  malattia  comin 
ciò  in  piena  salute  nelle  ore  pome- 
ridiane del  16  marzo. 

Pneumonite  al  periodo  di  epatiz- 
zazione  di  tutta  la  parte  posteriore 
del  lobo  inferiore  destro.  A  sinistra 
in  basso  (ascellare  posteriore)  un 
focolaio  pneumonico. 

Nell'orme  tracce  d'albumina  e  di 
urobilina. 


Qojoitità 
di    siero    ad( 
e  modo  di 


820   CO.    di 
n.  1    per  tìi 
tocutanea  (f 
al   giorno  in| 
volte). 
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Cognome,  nome, 
età 

(La  data  indica  il 

giorno  del  mese  in 

cui  fa  cominciata  la 

cara  col  siero). 


7.  Calamari 
Giulia, 
41  anni 
22  marzo  1899. 


d.  Sanleonini 
Rosa, 
84  anni 
25  marzo  1899. 


9.  Corradi 
Lodovico, 
60  auni 
80  marzo  1899. 


10.  Pini  Luigi, 

58  anni 
81  mai^o  1899. 


Epoca  della 

malattia 

in  coi  fu 

cominciata 

la  cura 

col  siero. 


6*  gior- 
nata 


principio 
della  A" 
giornata 


fine  della 
4*  gior- 
nata 


I 


28'  ora 


Stato  dell'  infermo  ali*  inÌ7Ìo  della  cara. 


Ben  natrita.  Lievissima  emiparesi 
destra  e  disartria  per  antica  emor- 
ragia cerebrale.  Ateromasia  aortica. 

La  polmonite  sembra  cominciasse 
il  17  marzo;  fa  preceduta  per  qual- 
che giorno  da  malessere,  tosse. 

Posteriormente  epatizzazione  del 
lobo  inferiore  destro.  Funzioni  car- 
diache buone. 

Leggera  albuminnria  e  urobili- 
nuria. 

Donna  robusta  :  si  ammalò  improv- 
visamente nelle  ore  antimerìaiane 
del  22  marzo. 

Focolaio  di  polmonite  localizzato 
nella  fossa  sottoclavioolare  destra. 
Senso  di  benessere. 

Tracce  d'albumina  e  urobilina. 

Condizioni  generali  buone.  Inizio 
brusco  nel  mattino  del  26  marzo  1899. 

Epatizzazione  del  lobo  inferiore 
sinistro.  Buone  le  funzioni  nervose 
e  cardio -vascolari. 

Tracce  di  albumina  nell*  orina: 
manca  T  urobilina. 


Condizioni  generali  buone:  discre- 
to bevitore.  Leggera  arteriosclerosi. 

Inizio  brnsco  a  ore  7  del  30  marzo. 

Focolaio  pneumonico  al  periodo 
di  epatizzazione  nella  parte  esterna 
della  fossa  sottospinosa  destra.  Bao- 


Quantità 

di    aiero   ad(^«q|| 

e  modo  di  nmàà 


30  ce.  di  siero 
per  iniezione 
doveuosa  (30 
al  giorno  i& 
volte). 

Riuscendo  dii 
le  trovare  la'i 
na,  in   segali 
iniettano 
cute  80  C.C. 
volte  n.  1. 

80  ce.  di  sieml 
per  via  sotlc 
nea,  in  doe 


70  ce  di  siero 
per  via  endoì 
sa  (20  co.  al 
no.  in  due  v( 


150  ce.  di 
n.  2  per  via  ei 
venosa  {20  ce 
giorno  in  às»^ 
te). 
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leuto    generale   della   malattia 
intrapresa  ]a  cara  col  siero. 


Esame  bat- 
teriologico 
del 
sangne. 


Iella  febbre  i  polmoni  sono  tor- 
Ilo  stato   normale,  rimanendo 

donna  molto  debole, 
bziata  in  perfetta  salute,  con 
1  Dormale. 

inte  r  intero  periodo  febbrile 
itti  albuminuria  lieve:  l'nro- 
è  cessata  il  28  marzo. 


[rocesso  pnenmonico  non  si  è    negativo 


|:  le  condizioni  generali  e  car- 
icolari  si  sono  mantenute  sem 
^ne.  Nella  notte  dal  24  al  25,  { 

tbumìnaria  è  aumentata  nei 
28  e  24  marzo:  l' urobilinnria 
Ita. 

ite  l'intero  periodo  di  riso- 
la temperatura  oscillò  tra 
',8.  Guarigione  completa. 

IO  di  24  ore  dopo  cominciata 
la  febbre  cade  e  la  polmo- 
lisoWe  con  grandissima  ra- 
don na    parte    volontaria   per 
la  convalescenza  a  casa  prò- 


processo  pneumonico  non  si  è  | 
L' infermo  ha  accusato  sem-  ' 
messere:  solo  il  SI  marzo  ed 
>rile  si  ò  notata  qualche  inter-  j 
ìza.  Il  1  aprile  urobilinuria:  Tal-  I 
furia  ha  continuato  fino  alla 
mza  cambiamenti.  Nella  notte 
3  aprile,  crisi. 
|ante  1  intero  periodo  di  risolu- 
|la  temperatura  serale  ha  oscil- 
ra  87%l-37%5. 

[aprile  fenomeni  immutati.  Il  2 

konite  invade  l'apice  destro 

lente:   polso  più  debole  con 

le  intermittenza.  Il  3  delirio 

^mo  che  impedisce  alla  sera  di 

ir^^Tione  endovenosa.  Il  4  il 


m  7» 

giornata. 


in  6» 
giornata 
diplococ- 

cemia. 


Esito 

(La  data 

iodica 

il  ^omo 

del  lioeDEia- 

mento 

o  della 

morte). 


G 

7  aprile 
1899 


G 

29  marzo 
1899 


G 

23  aprile 

1899 


G 

80  aprile 
1899 


Giorno 
della 
deferve- 
scenza. 


Crisi  in  7* 
giornata. 


6*  gior- 
nata. 


Crisi  in  7* 
giornata. 


Crisi  in 

IO»  gior- 

nata. 


XeoTosoopia 
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1  aprite  1699. 


12.  Bota  Alice, 
16  anni 
aprile  1899. 


18.  Sarri 
Cesare, 


fine  della 


fine  della 
8'  gior- 


SUto  dell'  ioffnno  nll'  iuiicio  di'Ilii  aia. 


Stato  della'  a 
modica  arterio-ecleroBÌ. 
Si  ammala  nella  notte  dat  27 

Polmonite  del  lobo  inferiore  < 
stro.  Nelle  orine  tcaoce  di  aibnmi 
Funzioni  nerroee  e  cardiache  eod 

efocenti. 

Bobusta.  Si  ammala  iroprovrì 
mente  la  mattina  del  2  aprile. 

Pnenmonìte  al  periodo  di  conj 
stione  di  parte  del  lobo  saperli 
sinistro  (fossa  sotto  ci  avioolare, 
pra  e  Bottos pinosa),  fiuone  le  fi 
zioni  cardiacno  e  nervose.  Nell'c 
Da  tracce  dì  albaraina  e  di  nrobili> 


Robusto,  ma  forte  bevitore: 
avuta  la  sifilide.  Ammalò  improv 
sameote  la  sera  del  3  aprile. 

Focolaio  di  epatizaazione  ne 
fossa  sottoepinosa  destra.  Buone 
funzioni  nervose  e  cardiache.  N 
l'orioa  traccia  di  albumina  e  di  a 
bili  a  a. 


L   CUBA   DELLA    POLUONITIC 


»  depresao,  ae- 
ro va  albumina 
I  6,  6,  7  il  pro- 
estende  ponte- 
ìno  all'angolo 
tmente  fino  al 
.  rimanendo  le 
nintitate.  Nelle 
•bUina.  Il  ?  il 
Delio  deoreBso. 


alla  base  del 
kttinienU>:pol- 
[160),  intermit- 

delìa  tempe- 
e»  serio  libero. 

Morte  in  col- 
orile. 


ti.  U  proceeeo 
'  poste  rio  rmen- 
i  scapola  [^epa- 
)     bronchiale). 

a  aumenta  fino 
causa  dell 'agi- 
dalia  sera  dal- 


oae:  perciò  ai 
n  9  la  malata 
tte  dal  9  al  10 

Parte  gnarita. 

le  il  processo 
ide  ocoupando 
I  polmone. Fuu- 
i.  Albnminnria 
la  del  9  il  ma- 
isa  benessere; 
baseata  fino  a 
so  da  forte  de- 
i  fare  l'inìezio- 


in  B- 

M 

giornata 
diplococ- 
cemia. 

2  aprile 

1899 

a 

Fine  della 

19  aprile 

7'eior 

1899 

G 

13'  gior- 

28 aprila 

nata. 

1899 

iadellobolurerkin' 


uiMro.     Aicivrc 
i«.  Kant 


u 
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Cognome,   nome,    '  Epoca  della 
®'"  j     malAtti» 

(La  date  indica  il  |  ^om'iSdlto 
giorno  del  mese  in        j^  ^^^,^ 

cui  fu  cominciata  lu  ,       j    j^^ 
cura  col  sieroV 


15.  Bacci 

Cesare,   «       i 

46  anni        , 

28  aprile  1899 . 


3*  gior- 
nata 


16.  Discendi         18  '  ora 
Abbondanzio,  I 
61  anni 
28  aprile  1899. 


17.  Sarri  Luigi,    22*  ora 

G5  anni 
2  maggio  1899. 


Stato  dcir  iulermo  all'  iuizio  della  cura. 


Cifoscoliosi  della  regione  cervice- 
dorsale:  masse  muscolari  poco  svi- 
luppate. Ammalò  improvvisamente 
nella  notte  dal  20  al  21  aprile. 

Focolaio  di  pueumonite,  al  periodo 
di  congestione,  nella  fossa  sotto-spi- 
nosa sinistra.  Buone  le  funzioni  car- 
diache e  nervose. 

Nelle  orine  tracce  di  albumina  e 
urobilina. 


Robusto,  ben  nutrito,  bevitore. 

Inizio  improvviso  a  ore  22  del  22 
aprile  con  dolore  puntorio  a  sini- 
stra, brivido  intenso  di  freddo,  tosse 
e  nelle  notte  e  al  mattino  escreato 
rugginoso. 

Si  trova  (a  ore  15  del  23)  enfisema 
polmonare,  ma  non  si  riesce  a  veri 
ideare  i  fatti  della  polmonite,  in 
parte  anche  perchè  il  forte  dolore 
impedisce  la  completa  espansione 
del  polmone. 

Cuore  sano:  modica  arterie- scle- 
rosi. Orine  senza  albumina  e  uro- 
bilina. 

Robusto:  amante  del  vino,  ma  non 
bevitore  vero:  forse  sifilitico.  Inizio 
brusco  alle  ore  18  del  1  maggio. 

Pneumonite  al  periodo  di  epatiz- 
zazione  dell'apice  destro.  Cuore  sa- 
no: normali  le  funzioni  nervose. 

L'orina  non  contiene  albumina,  né 
urobilina. 


Quantità  j 

di    aiem   adofl 

e  modo  di  n4 


140  ce.  di 
n.  1  (40 
giorno  iu  di 
te)  per  via 
venosa. 


140   ce  d 
n.   1  per  v 
do  venosa  { 
al  giorno  ift 
volte). 


y 


] 


NELLA  CURA  DELLA  POLMONITE 


168 


ito  generalo   della  malattia 
isinipreiM  la  cara  col  siero. 


il  25  senso  di  benessere: 
tto  generate  nuovo,  solo  il 
leamonico  passa  al  periodo 

ione,  invadendo  tatto  il 
9nore.  La  sera  del  25  la 
ira  cade    a   B7o,4  facendo 

crisi.  Nella  notte  la  tem- 

risale  a  39^,9  ed  al  mattino 

Ila  polmonite  estesa  fino  alla 

lon  naovo  focolaio  a  destra 

sopra-spinosa.  Nondime - 
^udizioni  generali  e  le  fun- 
cQore  si  mantengono  soddi- 
I  Improvvisamente  a  ore  21, 

aopo  l'ultima  iniezione, 
Br  sincope. 


lootte  dal  2;(  al  24  caduta 
iperatara  da  39'S8  a  36^ 
sa  del  dolore  :  escreato  mu- 
rale. Benessere  completo. 


>riii  3  e  4  la  polmonite  si  è 

basso  e  posteriormente  oc 

il  polmone.  Il  4  T  orina 

albumina  edurobilina:  le 

del  malato  sono    buone  : 

si  notano  rare  intermit- 

defervescenza.  La  tempe» 

tutta  la  malattia  non  ha 

38»,6. 

manifesta  un  leggero  ver- 
pleuritico  a  destra,  che  il 
ipletamente  riassorbito. 
loi  ò  completa. 


Kaame  bat- 
teriologico 
del 
saugue. 


Esito 

(La  data 
indica 

il  zioiuo 

del  licenzia- 

mento 

o  della 

luorteX 


M 

26  aprile 
1899 


Giorno 
della 
deferve- 
scenza. 


nel  san- 
gue preso 
dalle 
vene  a 
ore  18  del 
23  esiste 
diplococ- 
co mi  a. 


alla  fìne 

della  1' 

giornata 

diplococ* 

cemia. 


Nucroacopia 


Cifo  scoliosi  dorso- 
lombare.  Enatizza- 
zione  grigia  del  lobo 
superiore,  rossa  del 
lobo  inferiore  sini- 
stro. Piccolo  foco- 
laio di  epatiszikziono 
rossa  nel  lobo  snpe* 
riore  destro.  Cooto 
fluccido.  grasso,  fer- 
mo in  diastole.  Ile< 
ni  iperomici. 


G 

29  aprile 
1899 


G 
13  mag- 
gio 1899 


Crisi  m 
2*  gior- 
nata. 


Orisi  in 
5'^  gior- 
nata. 
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Cofriiome,  uonie, 

(Ta  <1ntfl  imlioR  il 

giorno  rlel  mese  iu 

cui  fu  cominciata  la 

cura  col  siero). 


18.  Taiti 
Achille, 
67  anni 
4  maggio  1899. 


19.  Conti 
Paolo, 
53  anni 

6  maggio  1899. 


Bpoca  dellu 

malattia 

in  cui  fu 

corainciatu 

la  cura 

col  siero. 


non  de- 
termina- 
bile esat- 
tamente: 
forse  fine 
della  :J' 
giornata. 


2o»  ora 


20.  Picchi 
Paolina, 
39  anni 
8  maggio  1899. 


3'    gior- 
nata 


stillo  (k'U'  iufc-ruio  air  iuiùo  della  cura. 


Buone  le  condizioni  generali.  Ài 
momento  delT  ammissione  racconta 
di  essere  malato  da  un  giorno;  per- 
ciò fu  curato  col  siero.  Il  giorno  ap- 
presso però  dalla  famiglia  si  ap- 
prende che  era  febbricitante  fino 
dal  30  aprile  e  che  si  mise  in  letto 
il  1  maggio. 

Modica  arter io-sclerosi:  buone  le 
azioni  cardiache.  Air  infuori  dell'er- 
rata affermazione  sul  principio  della 
malattia,  nulla  di  anormale  si  rileva 
nelle  funzioni  nervose. 

Epatizzazione  dbl  lobo  inferiore 
destro  posteriormente. 


Ilobusto.  Inizio  brusco  alle  ore  21 
circa  del  5  maggio.  Posteriormente 
alla  base  del  polmone  destro  lieve 
ipofonesi  con  mormorio  vescicolare 
indistinto.  Forte  dolóre  pun torio: 
escreato  rugginoso. 

Funzioni  cardiache  e  nervose  nor- 
mali. Orina  senza  albumina  e  nrobi- 
lina. 


Non  molto  robusta,  ma  senza  ma- 
lattie antecedenti.  Inizio  brusco  nelle 
ore  pomeridiane  del  5  maggio. 

Pneumonite  al  periodo  di  epatiz- 
zione  del  lobo  medio  e  inferiore  de- 
stro. Buone  le  funzioni  cardiache  e 
nervose. 

Neirorina  tracce  di  albumina  e  di 
urobilina. 


ijuaol 

(U     ÙtTO 

e  modo  di 


40  C.C.  di  si< 
per  via  ei 
sa  in  due 


180  ce.  a 

n.  1,  per 
do  venosa 
al  giorno 
volte). 


40  ce.  di 
in  due 
via  endoi 
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(Jognome,  nome, 
etti 

(Lii  data  indica  il 

giorno  del  mene  in 

cai  fu  corninoiata  lii 

cnra  col  siero). 


21.  Della  La- 
stra Ernesta, 
iiO  anni 
lOraaggio  1899. 


Kpooa  della 
malattia 
in  <3ni  fa 

cominciata 
1»  cara 
col  siero. 


25*'  ora 


r 


StAto  dèir  infermo  all'  inizio  della  cnm. 


Robusta,  in  buone  condizioni  di 
nutrizione. 

Alle  ore  8  del  9  maggio  brivido 
forte  di  freddo,  dolore  puri  torio  in- 
tenso al  costato  destro,  tosse  secca, 
febbre  elevata. 

Esaminandola  al  mattino  del  10, 
uguali  sintomi  subiettivi.  Obiettiva- 
mente non  si  trovano  segni  che  at- 
testino l'esistenza  della  polmonite: 
però  è  da  notare  che  per  il  forte  do- 
lore, la  donna  espande  assai  poco 
la  metà  destra  del  torace. 

Buone  le  funzioni  cardiache  e  ner- 
vose. Orina  senza  albumina  e  uro- 
bilina. 


ijoantitf 

di    aiero  wkà 
e  modo  di  d 


800    ce. 
n.  2   per 
do  venosa 
al    giorno 
volte). 


KRLLA   CURA   DELIBA   t>OLMOKITt: 


16? 


i«Unaentn  ^onorale  della  malattia 
tntr;vpi^>sa  la  onra  col  siero. 


Iils^itue  biit- 

ttìriolojrioo 

dot 

Miugue. 


in  2» 
gfi  ornata 


Ksito 
(La  data 

indica 

il  ^omo 

del  licouzia* 

mento 

e  della 
morte). 


M 

19  mag- 


sera  del  10  escreato  rugji^i- 
J  mattino  dell'  11  ipofonesi  e 
crepitanti  nella  parte  poste-  jdiploooc-  Igio  1899 
lei  lobo  inferiore  destro  :  alla  ;    cernia.    | 
>tRo    bronchiale    dolce.    Nel- 
tracce   d'albumina  e  di  uro- 
Nella  notte  subdelirio.  AI  mat- 
}\  12  la  polmonite  è  estesa  fino 
».  Varie  scariche  alvine  diar- 
|.  Il  13  depressione  delle  forze, 
la  diarrea.  Il  processo  puen- 
si  è  esteso  in  basso  fino  alla 
avanti    nella    fossa  sotto- 
>lare.     Un    focolaio    pneurao- 
8ini9tra   nella   fossa   sotto- 
Neil  a   notte   dal   13  al   14 
io,  agitazione  ;  al  mattino  la 
lite  a  sinistra  si  è  estesa.  Polso 
dicroto.  La  malata  è  asso- 
jemissione   involontaria   delle 
Idell'orina.  Nell'orina  aumento 
>bilina  e  dell'  albumina  (0,7 
>).  Il  15  lieve  miglioramento 
itato  generale:  sensorio  più  li- 
ti 16  insonnia,  agitazione,  de- 
polmonite  a  destra  e  ante- 
nate si  è  estesa  fino  alla  3"  co- 
[1  prostrazione  maggiore,  sen 
)ttaso:    polso  non   frequente. 
Jo,  vuoto,  dicroto.  La  polmo- 
ùnistra  posteriormente  e  giun* 
alla  base.  Legp^era  cianosi. 
Lzioni   d'ossigeno   e  iniezioni 
iebe    di   caffeina.  Alla  ser;* 
mi|2^1ioramento:    notte    più 
Ha.  Il  18  aggravamento  delle 
ioni.    A    sinistra    il    processo 
»nico  ha  invaso  tutto  il  poi- 
I Assopimento,  cianosi:   polso 
ite,    aritmico.   Si  sospendono 
ioni  di  siero.  Ossigeno  ;  inie- 
caffeina  a  larga  dose.  Il  19 
»ni  ancora  peggiorate  :  la  ma- 
lti a  nel  periodo  preagonico  e 
la  -"re  20. 


Giorno 
della 
deferve- 
scenza. 


Nocroscopia. 


EpatizKaKÌone  ros- 
w-jfrijria  di  tntto  il 
polmone  sinistro,  me- 
no nel  margine  ante- 
riore. £patÌ7.cassionn 
grij^a  del  lobo  snpe- 
rioro  ed  inferiore 
destro.  Miocanlio  di 
color  jcisllofrnolo,  la- 
cerabile. RonJ  ipere- 
mici. 
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Su  21  malati  sottoposti  alla  sieroterapia  antipneumonica, 
in  2  (Oss.  6,  8)  il  siero  venne  adoperato  esclusivamente  per 
iniezione  sottocutanea;  in  13  (Oss.  2,  3,  9,  10,  11,  14,  15,  IH, 
17,  18,  19,  20,  21)  esclusivamente  per  via  endovenosa;  in  6  ;  Os- 
servazioni 1,  4,  5,  7,  12,  13)  dapprima  per  via  endovenosa  ed 
in  seguito  (o  per  la  difficoltà  di  rendere  turgida  la  vena  o  per 
il  delirio  agitato  degli  infermi)  per  via  sottocutanea. 

Nei  2  casi  curati  con  le  iniezioni  sottocutanee  si  adope- 
rarono giornalmente  80  e.  e.  di  siero  di  n.  1. 

In  7  malati  curati  con  le  iniezioni  endovenose  si  adope-' 
rarono  20  e.  e.  di  siero  al  giorno;  in  5  malati  (Oss.  2,  3,  11,  14, 
16)  di  siero  n.  1;  in  "2  (Oss.  9,  10)  di  siero  n.  2.     . 

in  altri  6  malati  curati  pure  con  le  iniezioni  endovenose 
si  adoperarono  40  e.  o.  di  siero  al  giorno;  in  4  malati  (Oss.  15, 
17,  18,  19)  del  n.  1;  in  2  (Oss.  20,  21)  del  n.  2. 

Nei  6  casi  curati  col  metodo  misto,  prima  endovenoso,  poi 
sottocutaneo,  si  adoperarono  per  via  venosa  20  o.  e.  di  siero  al 
giorno  e  per  via  sottocutanea  in  1  caso  (Oss.  1)  30  e.  e;  in  2 
casi  (Oss.  4,  13)  40  e.  e.  ;  in  1  caso  (Oss.  12)  50  e.  e;  in  2  casi 
(Oss.  5,  7)  80  e.  e.  di  siero  al  giorno.  In  4  casi  (Oss.  1,  4,  6,  7) 
usammo  soltanto  siero  n.  1;  in  2  casi  (Oss.  12,  13)  siero  ii.  1 
e  2  successivamente. 

Sopra  21  casi  curati  col  siero    avemmo  6  morti,  ciò  che 
dà  una  percentuale  del  28,5  7o-  Però  in  «n  caso  (Oss.   11)    fu 
trovato  alla    necroscopia   una  cirrosi   renale  arteriosclerotica, 
lesione  la  quale  ha  senza  dubbio  contribuito  all'esito  letale.  In 
un  caso  (Oss.  15)  la  morte  avvenne  per  paralisi  di  cuore  dopo 
3  giorni  di  cura  e  dopo  aver  adoperato  140  e.  o.  di  siero  n.  1 
per   via  endovenosa;  il  cuore  era  fortemente  grasso  e  di  p"'» 
esisteva  una  cifo -scoliosi.  In  un  caso  (Oss.  2)  la  morte  accad 
per  meningite  diplococcica  manifestatasi  36  ore  dopo  iniziai 
la  cura  e  dopo  avere  adoperato  30  ce.  di  siero  n.  1.   In  i: 
altro  cas©  (Oss.  21)  la  morte  si  verificò  per  l'enorme  estensio 
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La   mortalità   secondo  la  qualità  e   la  quantità  del  siero 
adoperato  e  secondo  il  metodo  di  cura  è  così  divisa: 


Metodo 
(li  cnr» 


Qoalitii  e  qnuntitÀ 

del  siero  aitato 

fornai  monto 


Iniezioni      >  o^         j-    «^  i 

sottocntanoe  '  ^  «•=•  ^'  «""•°  "•  ^ 


20  C.C.  di  siero  n.  1 


I  20  C.C.  di 


siero  n.  2 


Iniezioni 
endovenose 


40  C.C.  di  siero  n.  1 


'  40  C.C.  di  siero  n.  2 


i  siero  n.  1 

Metodo      J 
misto        ) 

siero  n.  2 


Namero 
dei  C41AÌ  ctiniti 


Numero 
dei  morti 


2 


(Oss.  G,  8) 


0 


5  s  3 

(Oas.  2,  3,  11,  14,  16)  '(Oss.  2, 11, 14) 


(Oss.  9,  10) 


0 


4  H  1 

(Oss.  15,  17,  18,  19)  f     (Oss.  16) 


2  s  1 

(Oss.  20,  21)         (     (Osa.  21) 


4  ^  1 

(Oss.  1,  4,  5,  7)      {      (Oss.  4) 


(Oss.  12,  13) 


0 


Nel  seguente  quadro  mettiamo  in  confronto  la  mortalità 
con  la  quantità  totale  di  siero  adoperato,  col  metodo  di  cura  e 
col  decorso  clinico  della  malattia.  Il  valore  dell'espressione 
decorso  benigno,  modicamente  grave^  ecc.,  è  quello  già  indicato 
a  proposito  del  gruppo  dei  curati  con  i  metodi  comuni. 
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Metmlo  (li  cura 


n 


Iniezioni     v    8 
sottocutanee'    G 


Iniezioni 
endovenose 


Metodo 
misto 


Qnantità  totale  di  siero  a<lop<^rato 


8<)  C.C.  n.  1. 

320  C.C.  n.  1. 


C.C.  D.  1. 


ce.  n. 


C.C.  n. 


1. 

1. 


C.C.  n.  1 
C.C.  n.  2 
C.C.  n.  1. 
C.C.  n.  2. 


■    •       ■   • 


C.C.  n.  2. 
ce.  n.  1. 


C.C.  n.  1. 


C.C.  n.  1. 
C.C.  n.  2 
C.C.  n.  1. 
ce   n.  2. 


Decorso 
doUa  malattia 


Benigno 
Gravissimo 


Benigno 


Benigno 
Benigno 
Benigno 


Benigno 
Benigno 


Benigno 

Modicam.  grave 

Benigno 


ce  n.  1  H-  80  ce.  n.  1 Benigno 

e  e.  n.  1  H-  120  ex,  n.  2  .    ...     Modicam.  grave 
C.C.  n.2-»-20  ccn.  Ì-^60  c.cn.2       Molto  grave 

ce  n.  I  -+-  J20  C.C  n.  1 

ce  n.  1  -\-  240  ce.  n.  1 


Benigno 


&3 


G 
G 

M 

G 
M 
G 
G 
G 
M 
G 
G 
M 
G 
G 
G 
M 

G 
G 
G 
M 
G 


N.B.  —  1  nnmeri  scritti  in  corsivo  indicano  che  il  siero  fti  iniettato  por  via  sottorntanna. 


Dai  due  quadri  .sopra  riferiti  resulta: 

1**  che  morirono  tanto  infermi  i  quali  ricevettero  per 
via  endovenosa  quantità  assai  piccole  di  siero  (20-30  e.  e.) 
quanto  altri  che  ne  ebbero  dosi  assai  alte  (140-300  e.  e); 

2^  che  si  ebbe  un  decorso  benigno  della  malattia  tanto 
in  infermi  che  ricevettero  per  via  endovenosa  dosi  piccole  di 
siero  (20-40  e.  e.)  quanto  in  altri  che  ne  ebbero  dosi  assai  alte 
(140-180  0.  e.)  ; 

3^  che  si  ebbe  un  decorso  molto  grave  in  infermi  cu- 
rati sia  per  via  endovenosa  sia  per  via  sottocutanea; 

4^  che  in  11  sopra  21  casi  il  decorso  della  malattia  fu 
benigno  indipendentemente  dalla  quantità  di  siero  adoperato 
e  dal  modo  di  usarlo; 

B^*  che  su  9  infermi  i  quali  furono  curati  col  siero  più 
debole  (n.    1),  per  via  endovenosa,  ne    morirono    3  (mortalità 
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33,3  Vs)i  su  ó  infermi  oiiruti  pure  per  vi»  endovenosa 
più  forte  (n.  2)  ne  morirono  2  (mortalità  40  ",„); 

6°  che  su  7  infermi,   nei  'quali   vennero    giot 
iniettati  nelle  veue  20  ce.  di  siero,    ne   morirono  3  ( 
42,8  "'^1  ;  su  6  infermi,  nei  quali  vennero  giornalmentt 
nelle  vene  40  ce.  di  siero,  ne  morirono  2  (mortalità  ; 
7"  che  nei  16  guariti  il  decorso  clinico  fu: 
benigno  in  11  casi  (73,3  "/(,); 
modicamente  grave  in  2  oasi  (13,3  7„)i 
mollo  gravp  o  gravitsivio  in  2  casi  (13,3  "/J. 
Nei  15  casi  guariti,   in   6  la   defervescenza   &v\ 
lisi,  in  9  per  crisi.  Il  giorno  di  malattia  nel  quale  a 
defervescenza  nei  varii  casi  fu: 


lisi  qnnln  iiw«dd<:  _ 

»„..„..,-. 

Peroentni 

2- 

1  (Gas.  10) 

6,G  »/„ 

4"       ■      ■ 

1  ìObh.  20) 

e.G  . 

T-,0 

3  (098.8,  17,  18) 

00      - 

fi- 

:)  (Osa.  S,  6,  19) 

20       . 

7" 

4  (Oss  l,  7,  D,  12) 

)ìfì       . 

IO» 

■  1  (O.-s.  10) 

6.6    • 

13'> 

1  (Osa.  13) 

G.G    . 

È  da  aggiungere  ana  malata  (Oaa.  f>)  nella  quale 
tia,  interrotta  da  un  gravissimo  collasso  che  quasi  u 
ferma,  ebbe  poi  un  andamento  «nomalo  ed  una  con^ 
febbrile,  di  guisa  che  non  è  possìbile  determinare  t 
sionrt  nella  curva  termica  il  giorno  nel  quale  cessò  i 
acuto  per  cominciare  quello  di  risoluzione. 

In  12  oasi  venne  pratic-ato  in  vita  l'esame  batt 
del  sangue,  estraendolo  dalla  vena.  Fu  trovata  la  d 
mia  in  7  oasi  (Oss.  2,  3,  d,  11,  16,  17,  21),  e  di  quea 
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rirouo  3  (Oss.  2,  il,  21);  la  diplococcemia  mancò  in  5  casi 
(Oss.  1,  4,  5,  G,  7)  e  di  questi  ne  morirono  l  (Oss.  4\  E  notevole 
il  fatto  che  in  1  caso  abortivo  (Oss.  16),  nel  quale  la  crisi  avvenne 
in  2*  giornata,  fu  verificata  la  diplococcemia  18  ore  dopo  l'ini- 
zio della  polmonite.  Anche  questo  fatto  dimostra  che  la  di- 
plococcemia non  è  un  elemento  prognostico  di  molto  valore. 

In  3  casi  (Oss.  3,  17,  19)  si  ebbe  una  pleurite  sierosa  meta- 
pneumonica,  la  quale  guari  rapidamente. 


»    4: 


Dopo  aver  brevemente  riferito  ed  analizzato  i  casi  di  pneu- 
luonite  appartenenti  ai  due  gruppi,  quello  curato  col  siero  an- 
tipneumonico  e  quello  curato  con  i  metodi  comuni,  noi  cre- 
diamo di  possedere  gli  elementi  su  cui  basare  il  nostro  giudizio 
circa  Tefficacia  curativa  del  siero  nella  pneumonite  umana. 

Nel  giudizio  che  stiamo  per  dare  noi  ci  lusinghiamo  di 
rimanere  serenamente  obiettivi,  limitandoci  a  citare  i  fatti  e 
le  cifre. 

Nel  cominciare  il  nostro  studio  clinico  sull'efficacia  del 
siero  antipneumonico  noi  ci  siamo  proposti  le  seguenti  do- 
mande, che  ci  hanno  servito  di  guida  nelle  ricerche: 

A  —  Quale  influenza  ha  il  siero  antipneumonico  sul  pro- 
cesso polmonare  locale? 

B  —  Quale  influenza  ha  il  siero  nell' impedire  eventuali 
complicanze  diplococciche  ? 

C  —  Quale  influenza  ha  il  siero  sulla  sintomatologia  della 
polmonite  ? 

/)  —  Quale  influenza  ha  il  siero  sulla  mortalità  nella  pneu- 
monite ? 

Noi  ci  proponiamo  ora  di  addurre  i  dati  raccolti,  i  quali 
valgono  per  rispondere  a  queste  quattro  domande. 

A  —  Influenza  del  siero  sul  processo  pneumonico  locale. 


1^  Il  siero  adoperato  aW  inizio   della  polmonite  è  capace  di 
troncarne  il  corsoi 

la  un  malato  (Oss.  16)  venne  cominciata  la  cura  in  18"  ora 


1 
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di  malattia  e  vennero  iniettati  in  due  volte  20  e.  e.  di  siero  n.  1 
nelle  vene:  il  giorno  appresso,  cioè  in  2*  giornata,  av\^enne  la 
crisi.  Si  noti  che  la  natura  diploooccica  del  male  fu  confermata 
dair  esame  batteriologico  del  sangue. 

In  un'altra  malata  (Oss.  20)  si  cominciò  la  cura  in  terza 
giornata:  s'iniettarono  nelle  vene  in  due  volte  40  ce.  di  siero 
n.  2.  Il  giorno  appresso,  in  4*  giornata  di  malattia,  avvenne 
la  crisi. 

Questi  due  fatti,  soprattuto  il  primo,  potrebbero  far  credere 
che  la  sieroterapia  è  capace  di  troncare  il  corso  del  processo 
pneumonioo,  ma  tale  supposizione  rimane  invalidata,  quando 
si  consideri  che  in  altri  due  casi  (Oss.  17  e  19)  la  cura  col  siero 
cominciò  in  1*  giornata  (22''  e  23*  ora)  e  la  defervescenza  av- 
venne in  5*  e  6*  giornata,  malgrado  si  adoperassero  140  e  180  e.  e. 
di  siero  n.  1  per  via  endovenosa,  alla  dose  di  40  e.  e.  al  giorno. 
In  un  altro  caso  (Oss.  10),  malgrado  si  cominciasse  la  cura  in 
28*  ora  di  malattia  e  si  adoperassero  150  e.  e.  di  siero  u.  2  per 
via  endovenosa  (20  e.  e.  al  giorno  in  due  volte),  la  defervescenza 
avvenne  in  10*  giornata. 

Se  poi  noi  prendiamo  in  esame  il  gruppo  dei  curati  con 
i  metodi  comuni,  noi  troviamo  che  in  2  casi  (Oss.  3  e  5),  nei 
quali  la  cura  fu  cominciata  in  1-^  giornata,  la  defervescenza 
avvenne  in  2**;  in  1  caso  (Oss.  19)  nel  quale  la  cura  fu  co- 
minciata in  1'*^  giornata  la  defervescenza  avvenne  in  8*'  ;  in  un 
caso  (Oss.  22)  nel  quale  la  cura  fu  cominciata  in  2-^  giornata 
la  defervescenza  avvenne  in  3'^  ;  in  1  caso  (Oss.  18)  nel  quale 
la  cura  cominciò  in  3-'  giornata,  la  defervescenza  avvenne  in  4*. 

Resulta  dunque  che  i  casi  di  pneumonite  abortiva  furono 
più  numerosi  nel  gruppo  dei  curati  con  i  metodi  comuni  che 
in  quello  dei  sottoposti  alla  sieroterapia.  Non  ci  è  dunque 
lecito  attribuire  air  efficacia  del  siero  un  fatto  che  rappre- 
senta "piuttosto  un  carattere  clinico  proprio  dell'  epidemia  di 
pneumoniti  regnata  in  Firenze  nei  mesi  trascorsi. 

2*^  Il  siero  antipnewnonico  abbrevia  il  corso  della  polmonite 

Se  il  lettore  vorrà  dare  un'  occhiata  ai  quadri  riferiti  i 
pag.  147  e  172,  nei  quali  s' indica  per  i  due  gruppi  di  malati  i 
giorno  di  malattia  in  cui  avvenne  la  defervescenza,  si  convin 
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cera  subito  come  non   si  possa  parlare  di  un  abbreviamento 
nel  decorso  del  male. 

Un  altro  calcolo  semplicissimo  lo  dimostrerà  in  modo  più 

evidente. 

I  15  infermi  curati  col  siero  e  guariti  ebbero  complessi- 
vamente 90  giorni  di  febbre,  computando  dall'  inizio  della 
malattia  fino  alla  defervescenza  :  si  ha  cosi  una  media  di  6 
giorni  per  ciascuno. 

I  23  infermi  curati  con  i  metodi  comuni  e  guariti  ebbero 
complessivamente  160  giorni  di  febbre,  cioè  una  media  di 
giorni  6,9  per  ciascuno. 

La  differenza,  molto  piccola,  non  ci  sembra  debba  attri- 
buirsi ad  un'azione  abbreviatrice  del  siero.  Infatti  tutti  i  ma- 
lati, i  quali  al  momento  dell'  ammissione  nello  Spedale  si  tro- 
vavano oltre  la  5''^  giornata  di  malattia,  furono  sempre  curati 
senza  siero.  Essi  salirono  alla  cifra  di  12  su  28  malati,  di  cui 
3  erano  in  8*^  giornata  ed  1  in  13''.  E  naturale  perciò  che  la 
media  dei  giorni  febbrili,  in  questo  gruppo  debba  essere  un 
poco  più  alta  che  in  quello  dei  sottoposti  alla  sieroterapia. 

3^  Il  siero  antipaeumonico  impedisce  la  difftcsione  del  pro- 
cesso pìieumonico  i 

Ci  limitiamo  a  riferire  pochi  esempi,  lasciando  al  lettore 
le  cura  di  cercarne  altri  nella  nostra  casistica. 

Neir Oss.  3  al  momento  in  cui  fu  cominciata  la  cura  (35' 
ora  di  malattia)  esisteva  un  focolaio  pneumonico  alla  base 
del  polmone  sinistro.  In  due  giorni  la  flogosi  si  estese  a  tutta 
la  parte  posteriore  del  polmone  :  dopo  tre  giorni  invase  il 
polmone  destro.  La  crisi  avvenne  in  6*^  giornata. 

Neil'  Oss.  5  si  comincia  la  cura  in  30*  ora  di  malattia,  esi- 
stendo un  focolaio  pneumonico  nella  fossa  sottospinosa  sini- 
stra. Dopo  3  giorni  si  ebbe  estensione  a  tutto  il  lobo  inferiore 
sinistro  ed  apparve  un  nuovo  focolaio  alla  base  del  polmone 
destro.  In  7*  giornata  avvenne  la  defervescenza. 

Un'  estensione  graduale  si  ha  pure  nell'  Oss.   10  in  cui  la 

ra  fu  cominciata  in  28*  ora  di  malattia  o  si  ebbe  la  crisi  in 

f"  giornata  ;  nell'  Oss.    17    in  cui  la    cura  fu  cominciata  in 

Y  ora   e   la  crisi  accadde  in  6*  giornata;  nell'  Oss.  6  in  cui 

fecero  esclusivamente  le  iniezioni  sottocutanee. 
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Xell'  Oss.  21,  (quando  fu  cominciata  la  cura 
ttia,  non  esistevano  i^egni    apprezzabili   di 
a  nei  giorni  successivi  ai  manifestò   e   a   gr 
tese  tanto,  die  quando  la  donna  mori  in  IC 
jpatizzazioue  completa  del  lobo  superiore  e 

9  di  tutto  il  polmone  sinistro,  meno  il  marg 
Noi  possiamo  dunque  concludere  che  la  siei 
disce  r  estensione  del  processo  flogistico. 

B.  —  Influenza  del  siero 
neh' impedire  eventuali  complicanze  djplococ 

La  benignità  dell'  epidemia  trascorsa  non  ci 
[tendere  molto  le  nostre  ricercbe  in  propos 
)licauze  di  tal  genere  furono  estremamente  : 
;ruppo  dei  curati  con  ì  metodi  comuni  non  i 
,riie  alcuna. 

CJel  gruppo  dei  sottoposti  alla  sieroterapia, 
ì  rOss.  2,  nella  quale  si  manifestò  una  menin 
coccica  36  ore  dopo  iniziata  la  curar  col 
I  consumato  in  tre  volte  30  e.  e.  di  siero  i 
I  endovenosa. 

[n  3  casi  (Oda.  3,  17,  19).  si  manifestò  una  pleurite  sierosa 
'pneumoQÌca  (verificata  con  la  puntura  esplorativa);  l'es- 
co non  fu  mai  abbondante  e  si  riassorbì  in  pochi  giorni. 
Oss.  3  la  cura  cominciò  in  3&'  ora  di  malattia  :  si  adope- 

10  60  e.  e.  dì  siero  n.  1  per  via  endovenosa:  si  ebbe  la 
in  &'  giornata.  Nell'Oss,  17  la  cura  cominciò  in  22"  ora: 

operarono  140  e.  e.  di  siero  n.  l  p(.T  via  endovenosa  :  si 
la  crisi  in  Ty'  giornata.  Neil'  O^s.   19  la  cura  cominciò  ìe 

ra:  si  adoperarono   18(1  e.  e.  di  siero  n.  1  per  via  endo- 

ja:  si  ebbe  la  defervescenza  in  6''  giornata. 

Le  osservazioni  riferite  non  permettono  certo  di  venii 
Qonchisione  assoluta  e  definitiva,  ma  ad  ogni  modo  e 
o  che,  malgrado  la  sieroterapia,  si  possono  avere  dura 
10  la  polmonite  affezioni  diplococciche  extrapolmonari. 
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C.  —  Influenza  del  siero  sulla  sintomatologia  della  pneumonite. 

NelP  infezione  pneumonica  havvi  un  gruppo  di  sintomi, 
la  cui  origine  è  da  riferirsi,  alle  tossine  diploooociche  genera- 
tesi nei  polmoni  e  penetrate  nel  sangue.  E  la  tossinemia  che 
per  un  meccanismo,  sul  quale  sarebbe  fuori  di  luogo  tratte- 
nersi, genera  la  febbre:  sono  le  tossine  che,  eliminandosi  per 
i  reni,  producono  una  degenerazione  acuta  degli  epitelii 
glomerulari,  da  cui  l'albuminuria  ;  sono  le  tossine  che  deter- 
minando una  emolisi  esagerata  danno  luogo  all' urobilinuria  ; 
sono  infine  le  tossine  che  agendo  sui  centri  nervosi  e  sul  cuore 
determinano  i  disturbi  funzionali  di  quei  centri  e  V  indeboli- 
mento contrattile  del  miocardio. 

£  egli  possibile,  mediante  la  sieroterapia  antipneumonica, 
modificare  in  qualche  iftodo  alcuno  di  questi  sintomi  o  preve- 
nirne V  apparizione  ? 

1**  Azione  sulla  febbre,  —  Uno  sguardo  alle  curve  termiche 
annesse  a  questo  lavoro  mostrerà  meglio  di  qualunque  ragio- 
namento cosa  debba  pensarsi  in  proposito.  Le  temperature 
sono  prese  di  3  in  3  ore  ;  si  è  indicato,  come  già  dicemmo, 
con  un  segno  convenzionale  il  momento  in  cui  è  stata  fatta 
l'iniezione  del  siero. 

K  evidente  che  la  curva  termica  non  rimane  in  modo  sen- 
sibile influenzata.  Alcune  volte  all'iniezione  succede  un  lieve 
abbassamento,  altre  volte  un  lieve  inalzamento  della  tempera- 
tura, ma  sempre  in  limiti  compatibili  con  le  oscillazioni  ordi- 
narie di  una  polmonite.  Giammai  apparisce  una  modificazione 
in  più  od  in  meno  di  tale  entità  da  doverla  prendere  in  con- 
siderazione. 

E  vero  che  alcune  curve  presentano  oscillazioni  termiche 

assai  sensibili,  ma  è  facile    accorgersi   che   esse  non  'sono    in 

Jcun    rapporto    col    momento  dell'  iniezione.  Del  resto,  come 

iccennammo  in  principio,  queste  oscillazioni  rappresentano  un 

arattere  della  curva  termica  osservato  nelle  polmoniti  di  que- 

\!  anno. 

Anno  LUI.  —  1S99.  l^ì 
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Anche  il  numero  delle  pulsazioni  e  delle  respirazioni  non 
ha  presentato  modificazioni  di  sorta  in  seguito  air  uso  del 
siero. 

2°  Azione  suW  alhuminuria.  —  In  molte  osservazioni  si 
noterà  ohe  al  momento  in  cui  fu  cominciata  la  cura  col  siero 
esisteva  lieve  albuminuria.  Essa  ha  poi  continuato  senza  mo- 
dificarsi per  tutto  il  corso  della  malattia  o  anche,  in  alcuni 
casi,  è  aumentata  in  intensità  benché  assai  lievemente  (Oss.  3, 
4,  7,  ecc.,  ecc.).  In  alcuni  casi  (Oss.  5, 10,  17,  21)  quando  fu  co- 
minciata la  cura  non  esisteva  T  albuminuria,  che  apparve,  sem- 
pre in  quantità  piccolissima,  nei  giorni  successivi.  In  altri  casi 
(Oss.  1,  16,  19)  non  vi  è  stata  mai  albuminuria  in  tutto  il  de- 
corso del  male:  in  questi  casi  si  consumarono  per  via  endovenosa 
80-20-180  C.C.  di" siero. 

Il  siero  quindi  non  ha  influenza  alcuna  sia  per  fare  ces- 
sare 0  diminuire  un'  albuminuria  esistente,  sia  per  prevenirne 
l'apparizione.  D*  altra  parte  non  si  può»nemmeno  incolparlo  di 
essere  esso  causa  di  albuminuria,  perchè  in  varii  casi  1'  albu- 
mina neir  orine  mancò  durante  V  intero  decorso  del  male,  mal- 
grado si  adoperassero  dosi  assai  elevate  di  siero. 

3"  Azione  sulV  urobilinuHa,  —  Non  possiamo  su  questo 
argomento  eh©  ripetere  quanto  abbiamo  scritto  riguardo  al- 
l' albuminuria  :  V  urobilinuria  non  si  modifica  in  meno,  né  si 
previene  per  mezzo  del  siero. 

4*^  Azione  sui  sintomi  nervosi.  —  I  disordini  funzionali 
del  sistema  nervoso,  sia  di  eccitazione,  sia  di  depressione,  sono 
abbastanza  frequenti  nel  corso  della  polmonite.  Se  per  mezzo 
della  sieroterapia  se  ne  possa  impedire  la  manifestazione,  ap- 
parirà dalle  seguenti  osservazioni. 

Neil'  Oss.  3  (crisi  in  (r^  giornata)  quando  fu  cominciata 
la  cura  in  35^'  ora  le  funzioni  nervose  erano  normali.  Dopo 
3  giorni,  apparve  il  subdelirio,  malgrado  si  usassero  20  e.  e 
al  giorno  di  siero  n.  1  per  via  endovenosa. 

Nell'Oss.  6  quando   in  3"  giornata  si  cominciò  la  cura 
funzioni  nervose  erano  normali,  ma  in  seguito  si  manifestò 
delirio  e  l'assopimento,  malgrado  si  adoperassero  ogni  gio 
80  e.  e.  di  siero  n.  1  per  via  sottocutanea. 
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Neir  Oss.  10  si  cominciò  la  cura  in  28''-  ora  di  malattia  ; 
s' iniettarono  per  via  venosa  20  e.  e.  di  siero  n.  2  al  giorno  : 
dopo  3  giorni,  dopoché  il  processo  flogistico  si  fu  esteso  all'apice, 
si  manifestò  un  delirio  vivissimo,  seguito  da  uno  stato  di  so- 
pore che  durò  fino  al  giorno  precedente  la  crisi.  (10^  giorno). 

Nell'Oss.  13  si  cominciò  la  cura  in  40'  ora  :  si  adopera- 
rono 110  e,  0.  di  siero  per  via  endovenosa  e  60  e.  e.  per  via 
sottocutanea.  Dopo  3  giorni  si  manifestò  un  delirio  fortissimo 
accompagnato  da  abbassamento  della  temperatura.  Questa  ri- 
tornò poi  febbrile,  ma  il  delirio  continuò  sino  alla  deferve- 
scenza finale.  (13*^  giornata). 

NeirOss.  21  si  cominciò  la  cura  in  25''  ora  di  malattia:  si 
adoperarono  300  e.  e.  di  siero  n.  2  per  via  endovenosa  (40  e.  e. 
al  giorno).  Nel  decorso  ulteriore  della  malattia  si  ebbe  sub- 
delirio, in  alcuni  momenti  anche  delirio,  alternantesi  con 
l'assopimento. 

Senza  dubbio  quasi  tutti  coloro  i  quali  presentarono  fe- 
nomeni nervosi  erano  bevitori  nel  senso  dato  sopra  a  questa 
parola,  e  perciò  il  loro  sistema  nervoso  presentava  la  nota  di- 
sposizione a  risentire  gli  effetti  malefici  delle  tossine  diplococci- 
che.  Talora  anche  si  notò  il  fatto  che  il  delirio  si  manifestasse 
quando  il  processo  pneumonico  invadeva  V  apice  del  polmone. 
Perciò  V  andamento  dei  sintomi  nervosi  si  fece  in  questi  casi 
con  le  modalità  e  nelle  condizioni  ordinarie  ed  ormtd  classiche, 
proprie  delle  polmoniti  :  ad  ogni  modo  è  evidente  che  la  sie- 
roterapia non  è  capace  di  fortificare  i  centri  nervosi  iu  guisa 
da  renderli  meno  sensibili  ai  veleni  pneumonici.  E  anche  evi- 
dente come  a  tale  proposito  non  esistano  differenze  secondo 
che  il  siero  venga  adoperato  per  via  endovenosa  o  per  via  sot- 
tocutanea. 

5^  Azione  sui  mitomi  cardiaci.  —  Leggendo   le   istorie  ri- 
ferite, ciascuno  si  persuaderà  come  in  molti  casi,  anche  quando 
la  cura  fu  cominciata  in  epoca  assai    precoce   della   malattia, 
1  decorso  ulteriore  apparvero  segni  d'indebolimento  cardiaco. 
3Ì  ci  limitiamo  a  ricordare  i  fatti  «più  dimostrativi. 

NeirOss.  4  si  cominciò  la  cura    in    62'^    ora   di  malattia 
ettando  complessivamente  in  3  giorni  60  e.  e.  di  siero  di  n.  1 
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nelle  vene.  In  seguito,  essendo  la  malata  delirante,  si  proseguì 
per  altri  3  giorni  con  le  iniezioni  sottocutanee,  adoperand* 
40  e.  e.  di  siero  di  n.  1  al  giorno.  Malgrado  ciò  le  azioni  de 
cuore  si  resero  sempre  più  fìaoohe  in  modo  da  cagionar  It 
morte  in  9'  giornata. 

Nell'Osa.  6  si  cominciò  la  cura  in  3"  giornata  :  si  ado 
prarono  per  via  sottocutanea  320  e.  e,  di  siero  n.  1  (80  e.  e  a 
giorno).  Dopo  4  giorni  collasso  gravissirao,  raflreddamentt 
1^36"),  faccia  ippocratica,  polso  aritmico,  tachicardia  (250  battifr 
al  minuto).  Mediante  iniezioni  di  etere  e  di  benzoato  di  caf- 
feina si  riuscì  a  salvare  la  malata,  che  sembrava  in  stato  as- 
solutamente disperato. 

Nell'Osa.  11  si  ha  morte  in  collasso  un  giorno  dopo  avei 
cominciato  la  cura  e  dopo  aver  adoperato  20  o.  e.  di  siero  n.  1 
per  via  endovenosa. 

Nell'Oss.  14,  malgrado  si  siano  adoperati  tìO  e.  e.  di  sierc 
n.  2  per  via  endovenosa,  è  avvenuta  la  morte  dopo  3  giorni 
per  indebolimento  progressivo  del  cuore. 

Neil'  Obs,  16  avvenne  la  morte  per  sincope  dopo  avere 
adoperato  140  e.  e.  di  siero  n.  2  per  vìa  endovenosa. 

Per  tali  fatti  noi  ci  crediamo  autorizzati  a  concludere,  che 
la  sieroterapia  non  vale  a  prevenire  la  deficienza  muscolare  del 
cuore,  sia  che  il  siero  si  adoperi  per  via  endovenosa,  sia  che  si 
usi  per  via  sottocutanea. 


-  Influenza  del  siero  sulla  mortalità  nella  polmonite. 


Nel  gruppo  dei  28  infermi   curati   con  ì   metodi    comuai 
avemmo  5  morti,  ciò  ohe  dà  una  mortalità  del  17,8  °  ',. 

Nel  gruppo    dei   21    infermi   curati  col  siero  avemmo  6 
morti,  ciò  che  dà  una  mortalità  del  28,5  "  „. 

Sa  noi  analizziamo  le  cause  presumibili  che  hanno  faci 
tato  o  determinato  la  morte,  come  resultano  dal  reperto  neor 
scopico,  possiamo  osservare  quanto  segue: 
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1®.  Nel    gruppo    dei    curati  con   i   metodi   comuni  tro- 
viamo : 

1  morto  per  gangrena  polmonare  ; 

3  morti  in  età  assai  avanzata  con  cirrosi  renale  ; 

1  morto  con  processo  pneumonico  bilaterale  molto 
esteso  (a  sinistra  :  epatizzazione  del  lobo  inferiore  e  della  base 
del  superiore  ;  —  a  destra  :  epatizzazione  del  lobo  superiore  e 
medio),  accompagnato  da  degenerazione  grassa  del  cuore  e  da 
leggera  arterie-sclerosi  renale. 

2".  Nel  gruppo  dei  curati  col  siero  troviamo  : 

1  morto  per  meningite  cerebrale  ; 

1  morto  con  cirrosi  renale; 

1  morto  con  processo  pneumonico  bilaterale  estesis- 
simo (a  sinistra  :  epatizzazione  di  tutto  il  polmone  meno  nel 
margine  anteriore;  —  a  destra:  epatizzazione  del  lobo  supe- 
riore ed  inferiore); 

1  morto  con  deviazione  della  colonna  vertebrale  (cifo- 
scoliosi) e  con  grave  degenerazione  grassa  del  cuore; 

2  morti  con  processo  pneumonico  esteso  e  non  preaen- 
tanti  fatti  speciali  nel  reperto  anatomico.    ' 

Apparisce  dunque  fuori  di  dubbio  che  nel  gruppo  dei  cu- 
rati col  siero  la  mortalità  fu  più  elevata.  Non  crederemmo  però 
giusto  l'attribuire  ad  un'azione  maligna  del  siero  la  mortalità 
più  alta,  tanto  più  ohe  in  un  caso  la  morte  avvenne  per  me- 
ningite, in  un  altro  per  grave  adiposi  cardiaca,  in  un  terzo  per 
cirrosi  renale,  in  un  quarto  per  un'estensione  cosi  grande  del  pro- 
cesso flogistico  da  impedire  rematosi.  D'altra  parte  durante  le 
epidemie  di  polmonite  e  di  tifo,  è  facilissimo  vedere  che  in  un 
medesimo  luogo  e  in  un  medesimo  tempo  le  statistiche  di  morta- 
lità date  da  differenti  medici  sono  abbastanza  diverse  tra  loro  : 
non  vi  ha  dubbio  che  vi  sono  le  serie  favorevoli  e  le  sfavore- 
ìli  e  sarebbe  un  grave  errore  se  dall'  andamento  di  20-30  oasi 
i    pretendesse  dedurre  la  vera  percentuale  di  mortalità. 

Che  ciò  sia  vero,  è  facile  a  dimostrarsi  anche  nell'attuale 
rcostanza.  Basta  a  tale  proposito  esaminare  il  lavoro  dei  dot- 
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tori  Silvestrini  e  Sertoli  (*),  nel  quale  è  riferita  la  statistica  dei 
malati  di  polmonite  accolti  nella  Clinica  Medica  di  Firenze 
durante  il  medesimo  periodo  nel  quale  noi  impiegammo  la  sie- 
roterapia. I  malati  furono  15  con  4  morti,  ciò  che  dà  una  mor- 
talità del  26,6^y.  Nello  stesso  servizio  del  Prof.  Banti,  mentre 
dal  13  febbraio  al  IO  marzo  1899  vi  furono  28  pneumonici  cu- 
rati con  i  metodi  comuni  con  una  mortalità  del  17,8%,  calco- 
lando gli  pneumonici  accolti  nel  semestre  dal  1^  gennaio  al 
30  giugno  1899  si  ha  un  totale  di  72  infermi  curati  con  i  me- 
todi comuni,  con  21  morti,  ciò  che  dà  una  percentuale  del 
25,3» ,. 

Questi  fatti  dimostrauo  ad  evidenza  che  certe  oscilla- 
zioni della  mortalità  osservate  in  gruppi  poco  numerosi  di 
malati  debbono  riferirsi  a  serie  casuali,  e  non  attribuirsi  a 
differenza  di  cura. 

Paragonando  le  percentuali  di  mortalità  avute  nella  Cli- 
nica Medica  (26,6  7o)j  quelle  complessive  (esclusi  i  curati  col 
siero)  del  turno  del  prof.  Banti  avute  nel  1^  semestre  del- 
l' anno  (28,3  Vq)?  con  quelle  avute  nel  gruppo  dei  curati  col 
siero  (28,6*^),  noi  le  troviamo  variare  in  limiti  cosi  ristretti  da 
poterle  considerare  come  equivalenti. 

E  dunque  con  piena  ragione  che  noi  possiamo  concludere 
che  la  sieroterapia  antipneumonica  non  ha  aumentato,  ne  di- 
minuito la  mortalità  nella  polmonite. 

#  * 

Da  tutto  quanto  siamo  andati  esponendo  resulta  evidente 
che  nei  nostri  malati  la  sieroterapia  non  ha  influenzato  be- 
neficamente il  corso  della  polmonite.  A  tal  punto  noi  pos- 
siamo e  dobbiamo  domandarci  se  Y  uso  del  siero,  anziché  indif- 
ferente, sia  risultato  dannoso,  e  sopratutto  dobbiamo  doman- 
darci: è  possibile  che  V  iniezione  nelle  vene  riesca  dannosa  in  quanto 
s*  introduce  nel  circolo  dei  malati  un  siero  eterogeneo  capace  ève 
tualmente  di  determinare  fenomeni  tossici? 

(')  SiLVKSTRiNi  e  Sebtoli,  Sulla  presenza  del  dipheoceo  di  FrHnhel 
sangue  circolante  degli  pufAimonici.  (La  Riforma  Medica,  n.  116, 117,  Maggio  IB 
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Noi  crediamo  coscienziosamente  di  dover  rigettare  simile 
supposizione  e  ciò  per  i  seguenti  motivi: 

l""  Se  il  siero  introdotto  nelle  vene  avesse  agito  come 
tossico,  air  iniezioni  avrebbero  dovuto  succedere  quei  sintomi 
gravi  relativi  alla  temperatura,  al  numero  delle  pulsazioni  e 
delle  respirazioni,  allo  stato  generale,  ecc.  ecc.  che  sono  pro- 
prii  di  questi  casi.  Invece  noi  non  osservammo  giammai  seguire 
alle  iniezioni  endovenose  un  fenomeno  qualunque  che  indi- 
casse un  malessere,  una  sofferenza  del  malato.  Le  iniezioni 
erano  tollerate  con  la  più  completa  indifferenza  dell' organi- 
smo, con  la  medesima  indifferenza  con  la  quale  sarebbe  stata 
tollerata  un'iniezione  di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di 
sodio. 

2^  La  trasfusione  di  sangue  eterogeneo  determina  in 
modo  caratteristico  un  inalzamento  della  temperatura,  che  può 
giungere  fino  a  42^^  e  che  può  essere  seguito  da  un  abbassa- 
mento fino  a  35''  Landois).  Nei  nostri  casi  curati  esclusiva- 
mente con  V  iniezioni  endovenose,  non  abbiamo  mai  osservato 
niente  di  simile.  Si  getti  uno  sguardo  sulle  curve  termiche  re- 
lative alle  Oss.  3,  8,  10,  12,  21,  e  si  vedrà  subito  che  consecu- 
tivamente alle  iniezioni  non  avviene  nessuna  modificazione 
nell'altezza  della  temperatura,  nel  polso  e  nel  respiro.  Si  noti 
che  neir  Oss.  21  vennero  iniettati  40  e.  e.  di  siero  al  giorno, 
cioè  20  e.  e.  di  siero  per  volta,  che  si  adoperarono  in  tutto 
300  e.  e.  e  che  la  malata  resistè  fino  alla  10-''  giornata  e  morì 
allora  per  asfissia ,  non  rimanendole  di  superficie  respirato- 
ria che  il  lobo  medio  destro  ed  il  margine  anteriore  del  pol- 
mone sinistro!  Con  tali  esempi  come  supporre  che  il  siero 
per  via  endovenosa  agisca  da  tossico  ? 

Senza    dubbio    in   alcune  Osservazioni  noi  vediamo  nelle 
curve  termiche  delle  oscillazioni  che  fauno  cadere  il  termome- 
tro fino  anche  al  disotto  di  37".   Si   osservino  a  tale  proposito 
le  curve  relative  alle  Oss.  1,  17,  19.  Ma  queste  cadute  non  rap- 
esentano  certo  un  fenomeno   tossico  :    1**    perchè   non    sono 
•^.cedute    da    un    inalzamento    della   temperatura;  2^  perchè 
^.cedono  spesso    molte  ore  dopo  1'  iniezione  ;  3"  perchè  non 
io  accompagnate  da  perturbamenti  del  polso  e  del  respiro; 
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4°  perchè  contemporaneamente  ad  esse  il   malato  non  provava 
sofferenza   alcuna,    ma   accusava    invece  un  senso  di  maggior 
benessere  ;  5"  perchè   ripetendo  l' iniezione  endovenosa  nel  pe- 
riodo in  cui  la  temperatura  era  abbassata,  ciò   nondimeno    il 
calore  rialzava  fìoo  alla  cifra  primitiva,  fatto  che  non  avrebbe 
dovuto  prodursi  se  il  siero   avesse   determinato   per  intos^ca- 
zione    r  abbassamento    antecedente;  C"  perchè  in  tutti  questi 
casi  l'esito  della  malattia  fu  rapidamente  favorevole,  tantoché 
cenza  si  produsse   in    6',    6*,  7^  giornata,  rapidità 
abile  con  l'ipote?i  d'un  avvelenamento  dell'infermo; 
)scillazioni  perfettamente  simili  esistono  nelle  curve 
i  vani  altri   malati    curati    con    i    metodi    comuni, 
illazioni  termiche  rappresentano  quindi   non  un  ie- 
a^velenamento  per  il  siero,  ma   un  carattere  clinico 
ita  epidemia  di  pneumoniti,  come  del  resto  awer- 
I  dal  principio. 

gioni  analoghe  non  crediamo  di  dovere  in  modo  dif- 
Qsiderare  le  Oss.  4,  13,  14,  15,  solo  perchè  in  queste 
i  ebbe  un  decorso  molto  più  grave,  fino  a  terminare 
.a  morte.  Ma  nella  Oss.  4  per  esempio  gli  abbassa- 
aicì  non  scesero  mai  sotto  38**  ed  al  solito  furono 
ulti  da  rialzi,  malgrado  la  continuazione  della  cara; 
ificarono  anche  quando  all'iniezioni  endovenose  fu- 
tuite  le  sottocutanee:  il  peggioramento  della  malata 
isivo,  come  per  ordinario  succede  nelle  pneumoniti  e 
tino,  come  dovrebbe  succedere  in  un  avvelenamento. 
In  alcuni  infermi  curati  col  siero  per  via  endovenosa 
ammo  fenomeni  di  adinamia  cordi»;  nell'  Oss.  15  si  ebbe 
per  sincope.  Non  sarebbe  però  giustificato  l'attribuirB 
;ti  all'  azipne  del  siero  usato  per  via  endovenosa,  per- 
>llasso  gravissimo  del  cuore  avemmo  anche  in  Dna 
rata  esclusivamente  per  via  sottocutanea,  come  di- 
sotto. Quanto  all'  Oss.  16,  in  cui  la  morte  accadde 
pe,  questa  si  verificò  nove  ore  dopo  V  iniezione,  mentre 
'cdlo  le  condizioni  generali  e  cardiache  si  erano  manie» 
7i(t.  È  egli  lecito  e  ragionevole  in  tali  condizioni  d' 
I  siero    della  morte    repentina?  D'altra   parte  an 
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nel  grappo  dei  malati  carati  con  i  metodi  comuni,  in  un  caso 
(Oss.  2)  vedemmo  un  rapidissimo  e  mortale  collasso  del  cuore, 
ed  in  altri  tre  (Oss.  6,  16,  26)  si  verificarono  attacchi  più  o 
meno  gravi  di  collasso  cardiaco,  i  quali  fortunatamente  si  di* 
legnarono  in  seguito  a  dosi  generose  di  caffeina  per  iniezione 
ipodermica.' 

4P  Se  il  siero  nel  modo  da  noi  usato  avesse  agito  come 
tossico,  nei  malabi  assoggettati  alla  sieroterapia  noi  avremmo 
dovuto  osservare  un  decorso  di  malattia  generalmente  più 
grave  che  negli  infermi  curati  con  i  metodi  comuni.  A  tale 
proposito  noi  abbiamo  in  ogni  gruppo  diviso  i  malati  gua- 
riti in  3  categorie,  secondo  che  il  decorso  della  polmonite  era 
stato  benigno,  modicamente  grave,  grave  a  gravisnimo.  Come  già 
vedemmo  la  percentuale  delle  tre  categorie  è  la  seguente: 


CnrAtl 
con  il  siero 

Curati 

con  i  metodi 

comuni 

Decorso  benÌGmo 

73.8  »/o 
18.3  «/o 

78.9  o/o 

8.6  o/„ 

17.8  ^/o 

»         medicamento  grave  . . . 
>         grave  o  gravissimo  . . . 

Non  esistono  dunque  differenze  sensibili  fra  i  due  gruppi, 
anzi  qualora  si  volesse  tenere  conto  di  differenze  minime, 
noi  dovremmo  concludere  che  i  casi  a  decorso  molto  grave 
(con  esito  finale  in  guarigione)  furono  più  numerosi  nel  gruppo 
dei  curati  senza  siero.  Ad  ogni  modo  i  casi  a  decorso  benigno 
presentano  una  percentuale  perfettamente  uguale  nei  due  gruppi. 
Come  è  possibile  che  questi  due  fatti: 

a)  percentuale  maggiore   di  decorsi   gravi  nel  gruppo 
dei  curati  senza  siero; 

h)  percentuale  uguale  di  decorsi  benigni  nel  gruppo  dei 
arati  con  siero  e  in  quello  dei  curati  senza  siero; 

siano  conciliabili  con  l' ipotesi  che  il  siero  antipneumo- 
lieo  usato   per  via    endovenosa  rappresenti   un  veleno  per  i 
lalati? 
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5°  In  due  casi  adoperammo  il  siero  esclusivamente  per 
via  sottocutanea:  in  un  caso  (Oss.  6),  dopo  4  giorni  di  cnra^ 
la  malata  che  al  principio  della  cura  era  in  buonissime  cou- 
dizioni generali,  fu  còlta  da  un  collasso  estremamente  mi- 
naccioso, tanto  da  credere  imminente  la  morte  e  dal  quale 
venne  a  fatica  salvata  mediante  una  cura  eccitante  assai 
energica. 

Fu  questo,  tra  i  guariti,  il  caso  più  grave  che  avemmo  ad 
osservare  tanto  fra  i  malati  curati  col  siero  quanto  fra  quelli 
curati  con  i  metodi  comuni.  Se  in  questo  caso  noi  avessimo 
iniettato  il  siero  nelle  vene,  da  altri  e  forse  da  noi  stessi  si 
sarebbe  potuto  supporre  che  in  realtà  il  medicamento  avesse 
agito  da  tossico  nella  sua  qualità  di  siero  eterogeneo,  ma  for- 
tunatamente cade  la  supposizione  perchè  il  siero  venne  adope- 
rato solo  per  via  sottocutanea. 

Dunque  se  il  siero  agisce  in  modo  tossico,  l'azione  nociva 
è  indipendente  dal  modo  endovenoso  o  sottocutaneo  di  amnii- 
nistrazione. 

6"*  In  nessun  malato  osservammo  in  seguito  all'iniezioni 
alcuno  dei  fenomeni  (oltre  quelli  relativi  alla  temperatura  di 
cui  già  parlammo)  che  per  consenso  concorde  sono  descritti 
come  propri  della  trasfusione  eterogenea:  dispnea,  peristaltica 
intestinale  accresciuta,  emorragie,  albuminuria,  grande  copia 
di  urobilina  nelle  urine.  Quest'ultimo  fatto  si  verifica  con 
grande  costanza  anche  quando  la  quantità  del  sangue  trasfaso 
sia  troppo  piccola  per  produrre  gli  altri  sintomi  gravi,  es- 
sendo esso  la  conseguenza  dell'azione  emolitica  del  sangue  tra- 
sfuso sui  globuli  rossi  dell'  individuo  a  cui  venne  praticata  la 
trasfusione.  L'urobilinuria,  da  noi  ricercata  con  molta  cura  ogni 
giorno  nell'urine,  non  mostrò  differenza  alcuna  per  intensità 
da  quanto  si  verifica  ordinariamente  nella  pneumonite  e  la  sua 
apparizione,  se  prima  non  esisteva,  od  il  suo  aumento  non  ap- 
parvero mai  in  rapporto  con  la  quantità  del  siero  adoperato. 

7"  Negli  infermi  curati  col  siero  e  poi  morti  non  ti 
vammo  alla  necroscopia  nessuna  delle  alterazioni  indicate  o 
Landois,  dal  Ponfick,  dal  Kòhler,  ecc.,  come  proprie  degli  " 
dividui  morti  in  seguito  alla  trasfusione  eterogenea. 
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8"  Se  il  siero,  adoperato  per  via  endovenosa,  avesse 
avuto  un'azione  tossica,  evidentemente  negli  infermi  assogget- 
tati  alla  sieroterapia  la  mortalità  dovrebbe  essere  molto  più 
aita  che  in  quelli  curati  con  i  metodi  comuni.  Noi  abbiamo 
al  contrario  dimostrato  che  la  sieroterapia  non  aumenta  la 
mortalità  nella  polmonite. 

^y^  Ugualmente,  se  il  siero  usato  per  via  endovenosa 
rìoBcisse  tossico,  noi  avremmo  dovuto  verificare  che,  usando 
quantità  maggiori  di  siero,  la  mortalità  avrebbe  dovuto  essere 
più  elevata. 

Al  contrario,  noi  abbiamo  veduto  che  nei  7  casi  (Oss.  2,3, 
9,  10,  11,  14,  16)   nei   quali   adoperammo   20  e.  e.   di  siero  al 
giorno  si  verificarono  3  morti  (42,8'*,  „);  mentre  in  altri  6  casi 
(Oss.  16,  17,  18,  19,  20,  21)  nei  quali  adoperammo  40  e.  e.  di 
siero  al  giorno  i  morti  furono  2  (33,3  °  ^).  Esaminando  le  relative 
storie  cliniche  non  troviamo  ragioni  individuali  capaci  di  spie- 
gare la  diiFerenza,  per  cui  dovremmo  concludere  che  Tesito  fa- 
vorevole è  in  ragion  diretta  della  quantità  di  siero  adoperato. 
Si  può  aggiungere  che  in  1  caso  (Oss.  21)  nel  quale  ado- 
perammo 40  e.  e.  di  siero  al  giorno,  la  morte  in  10*  giornata 
avvenne  non  per  avvelenamento,   ma  perchè   i  due   polmoni 
erano  quasi  totalmente  epatizzati  in  modo   da  rendere  inevi- 
tabile l'asfissia. 

Evidentemente  questi  fatti  non  si  accordano  con  il  sup- 
posto che  il  siero  nei  nostri  casi  abbia  agito  come  un  tossico. 
IO"*  Del  pari  se  l'iniezioni  endovenose  di  siero  riuscis- 
sero tossiche,  noi  dovremmo  vedere  che  nei  casi  guariti  il  de- 
corso della  malattia  avrebbe  dovuto  presentarsi  più  grave, 
quando  adoperavamo  quantità  maggiori  di  siero. 

Invece  nei  quattro  casi  guariti,  nei  quali  impiegammo 
20  e.  e.  di  siero  al  giorno,  si  ebbero  4  decorsi  benigni  ed  1  mo- 
dicamente grave;  nei  4  casi  guariti  nei  quali  impiegammo 
40  e.  e.  di  siero  al  giorno  il  decorso  fu  sempre  benigno. 

Nei  4  casi  guariti  nei  quali   adoperammo  20  e.  e.  di  siero 
l  giorno   la  defervescenza  avvenne  in  1  caso  in  2*  giornata 
)ss.  16);  in  1  caso  in  6*  fOss.  3);  in  1  caso  in  7*  (Oss.  9);  in 
caso  in  10*  (Oss.  10). 
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Nei  4  casi  guariti  nei  quali  adoperammo  40  e.  e.  di  siero 
al  giorno,  la  defervescenza  avvenne  in  1  caso  in  4"  giornata 
(Osa    20',  in  2  in  5'  [Gas.  17,  18),  in  1  in  6"  (Oss.  19). 

Alfinchè  non  si  creda  clie,  quando  adoperammo  40  e.  e.  di 
al  giorno,  la  (juantità  totale  di  siero  usata  durante  la  ma- 
i  fosse  in  realtà  minore  dì  quando  ne  usammo  solo  20  e.  e. 
ì  a  ciò  debba  attribuirsi  il  decorso  più  benigno  e  più  breve, 
riuniamo  nel  seguente  quadro  i  dati:  perìodo  della  malat- 
f.l  qualn  fu  cominciala  la  cura,  quanlità  giornaliera  e  totale 
iero,  giorno  della  de/eroeScenza,  qualità  del  demrso. 


IL 

llornaliers 

yu«ntilil 
totale 

K[nicu  in  evi 

liiornl 
ilolli 

ci..r«.-o. 

IJwoiw 

3 

20  C.C. 

CO  C.C. 

35"  ora 

G« 

benigno 

9 

1»C.C. 

70  C.C. 

4«  giornata 

7- 

benigno 

10 

20  ce. 

150  ce. 

28"  ora 

lO» 

grave 

Ifi 

20  e  e. 

20  ce. 

IS''  ora 

2« 

beoigno 

17 

40  e  e. 

140  ce. 

22*  ora 

5" 

benigno 

18 

40  ce. 

40  ce. 

3'  giornata 

5» 

benigno 

19 

40  ce. 

180  c,c. 

23«  ora 

e« 

'         benigno 

W 

40  ce. 

40  ce. 

3*  giornata 

4n 

benigno 

Da  tutto  ciò  resulta  nel  modo  il  più  chiaro  che  aamen- 
n  la  quantità  del  siero  non  aumenta,  anzi  scema,  la  mor- 
ii il  decorso  della  malattìa  è  più  breve  e  più  benigno.  Se 
ia  compatibile  con  il  supposto  che  il  siero  agisce  come 
IO,  consideri  ogni  impai^iale  lettore! 

10°  Il  siero  antipiieumonico  ha  sul  sangue  degli  piieu- 
ci  un'azione  emolitica  molto  lieve.  Mescolando  in  un  ti 
I  una  goccia  di  sangue  con  2-3  e.  e.  di  siero  e  lasciam 
poso  perfetto,  il   sangue  si  deposita  nel  fondo  del  tabet 
indo  incoloro  il  siero  soprastante.  Dopo  8-10  ore,  dal  e 
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posito  sanguigno  l'emoglobina  diffonde  lentamente  e  dopo 
24-40  ore  colora  in  roseo  uno  strato  di  liquido  dell'altezza  di 
pochi  raillim.  Diluendo  il  siero  con  una  soluzione  fisiologica 
di  cloruro  sodico  nelle  proporzioni  di  1  : 3  o  1 : 4,  si  ottengono 
liquidi  quasi  isotonioi  per  il  sangue  umano.  Da  ciò  si  può  con* 
eludere,  che  i  20-40  e.  e.  di  siero  iniettati  giornalmente  nei 
5  kilg.  circa  di  sangue  circolante  sono  incapaci  di  esercitare 
una  azione  emolitica  apprezzabile. 

Gli  argomenti  svolti  finora  dimostrano  a  nostro  avviso  in 
modo  inoppugnabile  che  il  siero  Pane,  nei  limiti  da  noi  ado- 
perati, non  dispiega  alcuna  azione  tossica  sull'organismo  dei 
malati  di  pneumonite,  e  che  una  dose  giornaliera  di  20-40  e.  e. 
di  siero  Pane  introdotta  nelle  vene  è  tollerata  perfettamente 
dall'organismo  senza  che  si  manifestino  segni  apprezzabili  di 
un  qualunque  malessere.  E  possibile  che  esistano  individui  i 
quali,  per  una  particolare  loro  disposizione,  risentano  da  dosi 
così  piccole  danni  gravi?  Noi  non  intendiamo  affermarlo  o  ne- 
garlo a  prioiij  solo  affermiamo  che  nei  casi  da  noi  curati  ool 
siero  non  si  ebbe  a  verificare  alcun  danno  per  l'uso  endove- 
noso del  medicamento. 

Noi  speriamo  avere  dimostrato  con  fatti  e  con  argomenti, 
che  nei  nostri  studii  non  ci  lasciammo  deviare  da  preconcetti 
favorevoli  o  sfavorevoli  al  siero,  ma  che  ci  mantenemmo  sem- 
pre osservatori  obbiettivi  e  spassionati.  D'  altra  parte  abbiamo 
riferito  i  fatti  nella  loro  genuina  esattezza,  ed  i  lettori  saranno 
in  grado  di  giudicare  se  e  ({uanto  le  nostre  conclusioni  siano 
giuste. 

Noi  abbiamo  creduto  che  per  definire  1'  azione  terapeutica 
di  un  siero  non  bastasse  citare  una  mortalità  più  o  meno  in- 
feriore  alla  media.  E  questo  un  criterio  troppo  fallace  per  il 
umero    grande    di  condizioni,    non    sempre   apprezzabili  dal 
ledico,  capaci  d'influire  sull'esito  di  una  malattia.  Questo  cri- 
3rio  potrebbe  servire  soltanto  in  casi  di  malattie  epidemiche 
mortalità  molto  costante,   quando  per  l'uso  di  un  siero  si 
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vedesse  la  mortalità  sempre  ed   in  ogni  luogo   diminuire 
tevolmente.  1 

Nemmeno  abbiamo  creduto  che  bastasse,  per  conformi 
l'azione  benefica  di  un  siero,  citare  qualche  caso  in  appare 
molto  grave,  il  quale  sia  guarito  sotto  Fuso  del  rimedio. 
lunque  medico  è  in  grado  di  narrare  fatti  simili  in  favor 
un  medicamento,  ma  se  ciò  basta  per  gli  empirici  non    2>"^ 
deve  bastare  nel  campo  strettamente   scientifico.  Trattali 
poi  di  polmoniti  le  illusioni  hanno  largo  modo  di  ali  meni 
Quante  volte  un  vescicante  applicato  in  5*  od  in  6'^   gior 
non  venne  trionfalmente  proclamato  come  il  benefico   proi 
tore  di  quella  crisi,  che  nel  modo  più   naturale  si  verific 
giorno  appresso!  Quando  perciò,  anche  in  scritti  recentiss|- 
sulFazione  del  siero  Pane  nelle  polmoniti,  noi  leggiamo  oh 
medico  rimane  sorpreso  di  trovare  in  7"^  giornata  la  temp 
tura  caduta  da  39",7  a  sotto  37"  e  attribuisce  la  guaaigion 
20  e.  e.  di  siero  iniettato  la  sera  innanzi,  noi  ci  domandia 
(juale  serietà  esista  in  simili  pubblicazioni  e  ci  sentiamo  p 
pensi  a  consigliare,  tanto  al  medico  scrivente  quanto  ai  bu 
lettori,  che  rimangono  a  bocca  aperta  neir  apprendere  un  ta 
miracolo,  la  lettura  di  qualche  trattato  di  Patologia,  abbasta 
elementare  però,  affinchè  le  troppe  cognizioni  non  abbian 
confondere  le  loro  idee. 

Non  è  su  simili  basi  o  troppo  aleatorie  o  a  dirittura 
rate  che  deve    costruirsi    l'edificio    dell' utilità  pratica   di 
siero,  e  non  è  infatti  su  simili  basi  che  riposa  la  sierotera 
più    indiscutibilmente    efficace,    l'antidifterica.    Noi   credia 
invece  che  prima  di  accettare  l'azione  benefica  di  un  siero 
sogni  dimostrare  che  il  decorso  di  una  malattia  viene  da  e 
favorevolmente  modificato,   sia   diminuendone  la   durata, 
impedendo  T apparizione  o   per  lo    meno  attenuando  Vini 
vsità   dei  sintomi   gravi  che  le  sono   propri.   Nello  studio 
siero  antipneumonico  noi  ci  siamo  lasciati  guidare  da  im 
terio  siffatto,  e  crediamo  di  esserci  posti  nelle  condizioni  p 
favorevoli,  poiché  abbiamo  adoperato  una  cura  intensa  app 
candela  fino  dall'inizio  della  malattia. 

I  resultati  ottenuti  emergono  da  quanto   abbiamo  scrii; 
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LI  HÌero  antipiieumoniuo  aon  ha  influenza  ani  procesjs 
flogistico;  non  abbrevia  la  durata  della  polmonite; 
modifica  la  siutomatologia;  non  ne  previene  i  sintom 
uOR  evita  le  complioanze  diplococctche  ;  non  influisc 
percentuale  di  mortalità. 

Koi  ci  crediamo  dunque  autorizzati  a  concluder! 
siero  anti^tneumontco,  quale  è  oggi,  non  posiiiede  uni 
sita  di  azione  sufficiente  da  renderne  utile  l' applicaz 
p fetologia  umana. 

Considerando  però  i  grandi  progressi  che  la  sier( 
antidiplococciija  ha  fatto  per  merito  del  Prof.  Pane,  i 
bile  che  in  un  prossimo  avvenire  il  distinto  Sporimt 
riuscirà  ad  ottenere  un  siero  di  un  valore  tanto  alto  d 
fare  anche  delle  malattie  diplococciche  umane. 

FireuEO,  luglio' 1%I». 
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Durante  il  1898  e  i  primi  mesi  del  1899  il  Dott.  Ales- 
Sandro  Wigoura,  inviato  del  Governo  Russo  a  Bombay  per  lo 
studio  della  peste  bubbonica,  frequentò  il  laboratorio  Munici- 
pale di  Bombay  a  Parel,  da  me  diretto,  per  compiervi  nume- 
rose esperienze  intorno  a  varie  questioni  riguardanti  la  peste. 

I  resultati  di  queste  esperienze  furono  in  parte  comunicati 
direttamente  alla  Imperiale  Commissione  di  Pietroburgo  per 
la  difesa  contro  la  peste,  in  parte  furon  pubblicati  in  alcuni 
giornali  russi.  Il  Dott.  Wigoura  ebbe  poi  la  sfortuna  di  amma- 
larsi assai  gravemente  e  le  esperienze,  che  di  recente  aveva  in 
corso,  rimasero  non  terminate. 

Da  un  gruppo  di  queste  risultarono,  fatti  che  mi  sembra- 
rono notevolmente  interessanti,  dimodoché,  sebbene  si  tratti 
di  ricerche  preliminari  e  sebbene  non  vi  sia  la  possibilità  di 
vederle  completate  per  riguardo  alla  peste,  tuttavia  non  parmi 
inutile  di  pubblicarne  i  resultati  in  una  succintissima  forma. 

Ritengo  doveroso  di  notare  qui  esplicitamente,  che  pubblico 
queste  esperienze  a  nome  del  Dott.  Wigoura,  il  quale  è  ancora 
nella  impossibilità  di  farlo  personalmfente.  Io  consigliai  tali 
ricerche,  ne  diressi  la  esecuzione  e  ne  controllai  i  resultati. 

II  tema  da  me  suggerito  fu  questo:  di  ricercare  cioè  se 
gli  estratti  acquosi  degli  organi  (e  specialmente  i  nucleoproteidi 
isolati  da  essi)  di  animedi  resi  immuni  contro  la  peste,  avessero 
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proprietà  immanizzanti  e  curative  di  fronte  ad  animali  della 
stesrsa  specie  o  di  specie  diflferente,  suscettibili  alla  peste  bub- 
bonica. Come  metodo  d' immunizzazione  fu  scelto  quello  usato 
dal  Prof.  Lustig  e  da  me  per  la  preparazione  del  siero  cura- 
tivo: come  animali  da  immunizzarsi  furono  scelte  le  scimmie, 
e  si  usarono  pure  scimmie  e  topi  bianchi  e  ratti  per  sperimen- 
tare r  azione  delle  sostanze  a  cui  sopra  ho  accennato. 

Dirò  subito  che  precedenti  esperienze  mi  avevano  dimo- 
strato che  le  scimmie,  trattate  col  metodo  d' immunizzazione 
usato  per  i  cavalli,  danno  un  siero  di  sangue  assai  efficace  per 
altre  scimmie  della  stessa  specie,  sperimentalmente  infettate. 

Devo  dire  anche  qualche  cosa  sul  metodo  adoperato  per  in- 
fettare  le  scimmie  in  esperimento.  E  questa  una  cosa  abbastanza 
importante  per  tali  ricerche,  giacche  assai  spesso  la  giustezza 
dei  resultati  dipende  dal  modo  con  cui  furono  infettati  gli  ani- 
mali. Quindi  furono  dedicate  a  tale  scopo  numerose  esperienze. 

E  assolutamente  necessario  determinare  la  quantità  di  col- 
tura sufficiente  senza  eccedenza  per  uccidere  gli  animali.  Ora  ciò 
non  è  facile,  data  la  grande  varietà  della  virulenza  delle  col- 
ture di  peste. 

Ora  noi  eravamo  soliti  di  determinare  tali  quantità  pochi 
giorni  prima  di  intraprendere  ogni  serie  di  esperimenti. 

Le  colture  di  peste  usate,  prese  originariamente  dei  bub- 
boni dei  malati,  erano  state  poi  passate  ripetutamente  per  topi 
e  scimmie,  finché  avevano  raggiunto  una*  virulenza  considere- 
vole. Avuta  una  coltura  di  sufficiente  virulenza,  si  facevano  da 
essa  dei  trapianti  in  vari  tubi  di  uguale  calibro,  contenenti  la 
stessa  quantità  di  agar  ed  egualmente  inclinati,  cercando  di 
distribuire  i  bacilli  uniformemente  su  tutta  la  superficie.  Dopo 
3  giorni  di  sviluppo  alla  temperatura  dell*  ambiente  (SO^-SS"*), 
si  prendeva  il  tubo  che  mostrava  una  maggiore  uniformità 
di  sviluppo,  vi  si  metteva  un  po'  di  brodo,  si  raschiava  la  col- 
tura, si  versava  la  emulsione  in  una  capsula,  si  lavava  la  col- 
uta con  nuovo  brodo,  che  veniva  poi  aggiunto  al  primo,  si 
ispirava  tutto  il  liquido  con  una  siringa  da  20  ce,  e  si  ag- 
giungeva quindi  tanto  brodo  fino  a  riempire  la  siringa.  U  asta 
della  siringa  era   marcata    secondo   i    doppi   decimi   di   cmc. 
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Tutti  gli  animali  appartenenti  ad  una  serie  di  esperimenti, 
compresi  i  controlli,  venivano  infettati  con  questa  sola  siringa, 
iniettando  ad  ognuno  la  quantità  di  liquido  che  gli  spettava. 

Il  Dott.  Wigoura  aveva  trovato  ohe  e*  è  una  relazione  stret- 
tissima tra  i  pesi  delle  scimmie  e  le  quantità  di  coltura  neces- 
sarie per  ucciderle. 

Nelle  esperienze  preliminari,  per  la  determinazione  della 
virulenza,  si  prendevano  7  od  8  scimmie,  tutte  di  egual  peso 
(4  libbre  inglesi),  e  poi  si  iniettavano  sotto  la  cute  con  quantità 
variabili  (da  *  ^  a  2  ce.)  della  emulsione  fatta  nei  modo  suddetto 
e  si  prendeva  come  quantità  campione,  la  minima  fra  quelle 
che  avevano  ucciso  una  scimmia,  al  4®  giorno  dopo  la  in- 
fezione. 

Il  Dott.  Wigoura,  dopo  aver  sacrificato  un  numero  gran- 
dissimo di  animali,  aveva  trovato  il  modo  di  determinare  di- 
rettamente le  quantità  necessarie  per  uccidere  scimmie  di  pesi 
dilFerenti,  compresi  tra  libbre  1  *  ^  e  6,  dato  che  conoscesse  la 
quantità  necessaria  per  tar  morire  una  scimmia  di  4  libbre. 

Determinata  cosi  la  virulenza  di  una  coltura,  si  procedeva 
agli  esperimenti  con  la  sicurezza  di  iniettare  agli  animali 
quantità  non  eccedenti,  ma  capaci  di  produrr©  una  infezione 
mortale.  Ed  infatti  furono  visti  morire  sempre  regolarmente  i 
controlli  dentro  i  primi  4  giorni  dall'infezione. 

Passerò  adesso  a  descrivere  il  metodo  usato  per  ottenere 
gli  estratti  acquosi  degli  organi  e  i  nucleoproteidi  adoperati 
nelle  esperienze  che  verranno  poi  riferite. 

Una  scimmia  già  immunizzata  veniva  uccisa  per  dissan- 
guamento ed  il  sangue  si  raccoglieva  asetticamente  con  le  più 
grandi  precauzioni.  Si  apriva  poi  il  ventre  dell'animale  con 
istrumenti  sterilizzati  e  si  prendevano  il  fegato,  la  milza,  i  reni, 
e  questi  organi  separatamente  si  tagliuzzavano  in  un  mortaio 
di  vetro  sterilizzato  :  si  aggiungeva  della  polvere  di  vetro  pure 
sterilizzata,  si  macinava  fino  ad  avere  della  poltiglia  bene  uni- 
forme, a  questa  si  aggiungevano  8  o  10  volumi  di  acqua  di« 
stillata,  e  si  passavano  gli  infusi  entro  palloni  ohe  si  colloca- 
vano nella  ghiacciaia. 

Dopo  24  ore  si  decantavano  separatamente  i  vari  liquid' 
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e  si  filtravano  poi  per  cotone;  quindi  nella  prima  serie  di  espe- 
rienze, si  iniettavano  cosi  direttamente  negli  animali. 

Per  estrarre  poi  i  nuoleoproteidi,  si  aggiungeva  a  questi 
diversi  liquidi  un  po'  di  soluzione  di  CINa  al  3  Vo  ©  poi  del- 
l' acido  acetico  diluitissimo  fino  a  reazione  leggermente  acida. 
Si  raccoglieva  su  filtro  sterilizzato  il  precipitato  fioccoso  for- 
matosi e  poi  si  lavava  abbondantemente,  prima  con  soluzione 
di  CINa  acidulata,  poi  con  acqua  distillata  e  finalmente  si 
discioglievano  i  singoli  precipitati,  formati  di  soli  nuoleopro- 
teidi in  uno  stato  di  relativa  purezza,  in  soluzione  di  carbo- 
nato sodico  al  V,  '''«. 

Non  potendo  dosare  le  soluzioni  ottenute,  si  cercò  di  ado- 
perar sempre  delle  soluzioni  sature:  si  avevano  così  dei  liquidi 
quasi  incolori,  opalini,  leggermente  mucilagginosi,  contenenti 
un  deposito  di  nuoleoproteidi  rimasto  indisciolto. 

^* 

*  * 

Le  esperienze  sul  potere  preventivo  di  tali  estratti  sono 
più  incomplete  che  le  altre  e  dovevano  essere  ulteriormente 
ripetute.  Si  esperimentò  su  topolini  bianchi  e  ratti.  I  primi  si 
mostrarono  sehsibilissimi  all'  azione  (tossica?)  di  questi  nuoleo- 
proteidi degli  organi  e  nelle  prime  esperienze  morirono  poco 
dopo  la  iniezione  di  essi.  In  seguito,  iniettando  piccolissime 
quantità,  si  riuscì  a  tenere  in  vita  i  topolini  e  si  poterono  ve- 
dere del  tutto  ristabiliti  dopo  2  o  3  giorni  di  malessere.  Allora 
venivano  infettati,  pungendo  loro  la  coda  con  un  ago,  con  cui 
si  era  toccata  una  colonia  di  bacilli  della  peste.  Risultò  che  i 
topi  iniettati  con  il  siero  delle  scimmie  immunizzate  e  con  i  nu- 
oleoproteidi della  milza  e  del  rene  rimasero  tutti  in  vita; 
quelli  'iniettati  con  il  nucleoproteide  del  fegato  in  parte  mo- 
rirono ed  in  parte  resistettero  all'  infezione.  Analoghi  risultati 
dettero  le  esperienze  nei  ratti,  a  cui  si  iniettarono  le  soluzioni 
di  nuoleoproteidi  sotto  la  pelle  e  le  colture  virulenti  o  nel 
peritoneo  o  sotto  la  pelle. 


196   G.  OALEOTTI  —  8ULLK  PROPRIETÀ  PREVENTIVE  E  CURATIVE 

Esperienze  sul  potere  curativo  degli  estratti  degli  organi 

Due  grandi  scimmie,  del  peso  di  5  libbre  ciascuna,  ricevettero  nel 
periodo  di  due  mesi,  6  iniezioni  di  quantità  variabili  (da  1  a  9  ceutigr.) 
del  nncleoproteide  estratto  dai  bacilli  della  peste,  secondo  il  metodo  Ln- 
stig-Galeotti,  già  varie  volte  descritto  ;  poi  furono  uccise  col  dissangua- 
mento ed  il  siero  di  sangue  e  gli  estratti  degli  organi,  ottenuti  col  me- 
todo sopra  descritto,  vennero  iniettati  in  varie  scimmie,  infettate  da 
circa  7  ore  e  che  già  mostravano  febbre,  nel  modo  seguente  : 

2  scimmie  ricevettero  5  cmc.  di  siero  di  sangue  ciascuna; 

1  scimmia  ricevette  in  due   volte,  a  distanza  di  24  ore,  80  cmc.  di 
estratto  acquoso  di  fegato  ; 

1  scimmia  ricevette,  in  due  volte,  30  cmc.  di  estratto  acquoso  di  rene; 
1  scimmia  ricevette,  in  due  volte,  20  cmc.  di  estratto  acquoso  di  milza; 

3  scimmie  si  tennero  come  controllo. 

Il  resultato  di  queste  esperienze  fu:  'le  scimmie  iniettate  con  gli 
estratti  acquosi  di  fegato  e  di  rene  morirono  dopo  due  giorni  dalP  infe- 
zione, i  controlli  morirono  al  4*^  o  al  5^  giorno.  Le  scimmia  iniettate  col 
siero  e  con  l' estratto  acquoso  di  milza  subirono  una  leggera  malattia  e 
sopravvissero.  In  tutte  le  scimmie  morte  si  riscontrò  mediante  l' autopsia 
e  l'esame  bacteriologico,  come  causa  della  morte,  l'infezione  pestifera. 

Questi  resultati  ci  fecero  supporre,  ohe  negli  estratti  di 
fegato  e  di  rene  fossero  contenute  delle  sostanze  tossiche  (pro- 
dotti di  secrezione),  le  (juali,  vincendo  anche  la  probabile  azione 
curativa  di  altre  sostanze  di  quegli  organi,  diminuissero  la  re- 
sistenza degli  animali  ed  affrettassero  anzi  il  processo  infettivo. 

Si  rinunziò  (jùindi  ad  usare  gli  estratti  acquosi  così  come 
essi  erano  e  si  passò  alle  esperienze  con  i  nucleoproteidi  isolati. 

Esperienze  con  i  nucleoproteidi  del  fegato,  della  milza  e  dei  reni 


Due  scimmie  di  circa  5  libbre  di  peso  ricevettero  le  seguenti^  quan- 
tità di  sostanza  immunizzante  (nucleoproteide  estratto  dai  bacilli  della 
peste). 

il    4  Nov.  1898        centigr.  3  Vg  ciascuna 

il  19     >         »  >         2 

il  22     >         »  >        3  > 

il  10  Dee.      >  >        4  > 

il  17     »        »  »        4  Vg       » 
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il  28  Decembre  le  dne  scimmie  erano  sensa  febbre  ed  in  buonissime  con- 
dizioni generali.  Furono  dissanguate  e  dal  fegato,  dalla  milza  e  dai  reni 
di  ambedue  furono  estratti  i  nucleoproteidi  nel  modo  sopra  descritto. 

Il  29  Decembre  di  mattina  si  iniettarono  ad  8  scimmie  adattate  quan- 
tità di  una  coltura  di  virulenza  determinata  e  poi,  nella  sera  dello  stesso 
giorno  (le  scimmie  avevano   già  febbi-ei  e  nella  mittina  del  giorno  se- 
guente, si  trattarono  5  di  questi  animali  nel  modo  seguente  : 
2  scimmie  col  siero  di  sangue  ; 
1  scimmia  col  nucleoproteide  del  fegato  ; 
1  scimmia  col  nucleoproteide  del  rene  ; 
1  scìmmia  col  nucleoproteide  della  milza. 

Le  altre  3  scimmie  furono  lasciate  per  controllo. 

Tutte  le  scimmie  trattate  sia  col  siero  di  sangue,  sia  con  i  nucleopro- 
teidi rimasero  in  vita  e  subirono  solo  una  malattia  leggerissima,  giacche 
non  rifiutarono  mai  il  cibo  ;  anche  le  loro  temperature  furono  di  poco 
superiori  alla  normale,  né  si  osservarono  bubboni,  né  edemi  al  punto  di 
inoculazione. 

In  tutti  i  controlli  invece  si  potè  osservare  lo  svolgersi  della  infe- 
zione nel  solito,  caratteristico  modo  ;  al  secondo  giorno  dell'infezione  com- 
parvero i  bubboni  e  fra  il  3"  e  il  4"  giorno  tutte  tre  le  scimmie  morirono. 


Da  queste  poche  esperienze  io  non  intendo  di  trarre  al- 
enila conclusione  decisiva.  Certo  si  può  con  qualche  ragione  pre- 
supporre, che  i  nucleoproteidi  degli  organi  possano  acquistare, 
forse  meglio  del  siero  di  sangue  e  di  altre  sostanze  proteiche 
dell'organismo,  una  caj)acità  immunizzante,  in  modo  che  pos- 
sano venir  adoperati  come  vaccini  o  cyme  mezzi  curativi  spe- 
cifici. 

In  connessione  di  una  tale  ipotesi  mi  piace  di  citare  una  opi- 
nione, recentemente  espressa  dal  Bottazzi  (*),  che  si  occupò  lar- 
gamente dello  studio  di  queste  sostanze.  Egli  ammette  che  «  i 
nucleoproteidi  debbano  avere  grandissima  importanza  nella  fi- 
siologia cellulare;  corpi  straordinariamente  complessi  e  labili, 
sono  forse  essi  ohe  compiono  le  meravigliose  operazioni  chimi- 
che svolgentisi  nell'organismo  vivente  ». 

È  certo  che  i  poteri  di  resistenza  dell'organismo  contro  i 
-ermi  infettanti  dipendono  dalle  cellule  dei  tessuti  :  ora,  se  tra 


(1)  Bottazzi,  Sulle  proprietà  dei  nucleoproteidi,  (Rendiconti  della  R.  Ac- 
cademia dei  Lincei,  Voi.  Vili,  serie  6%  fase.  lO^".) 


198  O.  GALEOTTI  —  8ULLK  PROPRIETÀ  PREVENTIVE  E  CtRATlVE,  EOC. 

gli  elementi  costitutivi  delle  cellule  stesse  i  nucleoproteidi 
hanno,  nel  compimento  delle  svariate  funzionalità  cellulari, 
la  parte  più  importante,  non  è  assurdo  pensare  clie  a  questi 
nucleoproteidi  venga  in  prevalenza  affidata  anche  la  funzione 
della  lotta  contro  i  parassiti  invadenti. 

Le  molecole  straordinariamente  complesse  dei  nucleopro- 
teidi potrebbero,  sotto  V  influenza  delle  sostanze  vaccinanti, 
subire  delle  modiiicazioni  lievissime  e  tali  che,  senza  che  ne 
risultassero  alterate  le  loro  proprietà  biologiche  e  chimiche,  di- 
venissero capaci  della  distruzione  di  certi  bacteri  e  delle  loro 
tossine. 

Debbo  anche  aggiungere,  che  le  soluzioni  di  certi  nucleo- 
proteidi degli  organi  di  animali,  non  trattati  in  alcun  modo, 
mostrano  una  certa  azione  bactericida  sui  comuni  saprofiti,  (Fu 
anche  constatato  che  le  soluzioni  di  nucleoproteidi  non  vanno 
mai  in  putrefazione;  cfr.  Bottazzi,  loc.  cit.,  pag.  507). 

Cotali  questioni  formano  il  soggetto  di  numerose  ricerche 
che  in  parte  ho  intrapreso  e  che  intendo  di  continuare  nell'av- 
venire. Da  esse  spero  che  risulteranno  fatti  in  appoggio  della 
ipotesi,  che  le  esperienze  sovra  esposte  mi  hanno  suggerito. 

Bombaj-,  Mag/i^io  1899. 


Domenico  Orbare  Bartoltni,  Responsabile, 
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(Istiti;to  ili  Amitoiuia  patolojiica  della  K.  Univcraità  di  lJol<»;.iia, 
direttore  Prof.  Q.  Martinotti). 


SULLA  PATOGENESI  DELL'EPATITE  SUPPURATIVA /^> 


RICERCHE  SPERIMENTALI 

DI 

BII^^DO     r>E    VECCHI. 


Intorno  alla  patogenesi  della  epatite  suppurativa  è  stato 
molto  discusso,  tanto  che  in  questi  ultimi  anni  una  volumino- 
sissima letteratura  si  è  formata  su  questo  importante  argo- 
mento. I  trattatisti  di  patologia  speciale  e  di  anatomia  pato- 
logica se  ne  occupano  tutti  diffusamente  e  si  trovano  presso 
che  d'  accordo  nel?  ammettere  due  specie  di  epatite  suppura- 
tive: la  nostrale  e  la  esotica;  quest'ultima,  studiata  accurata- 
mente in  specie  dai  medici  inglesi,  fu  messa  in  rapporto  da 
Budd  (1),  Parkes  (2),  poi  da  Kelsck  e  Kiener  (3)  con  la  presenza 
della  dissenteria.  La  forma  nostrale  fu  a  sua  volta  distinta 
in  primaria  e  secondaria;  la  forma  primaria,  piuttosto  rara, 
data  da  ferite  penetranti,  ecc.;  la  secondaria,  data  da  trasporto 
di  germi  nell'  interno  del  fegato,  o  dalla  vena  porta,  o  dalle 
vie  biliari,  o  dall'  arteria  epatica,  o  dalle  vene  sovraepatiche 
(embolismo  a  ritroso),  o  dalle  vie  linfatiche.  Queste  tre 
ultime  forme  presuppongono  di  necessità  un  focolaio  suppura- 
tivo in  altri  organi  vicini  o  lontani,  o  una  infezione  generale 
dell'  organismo,  mentre  nelle  due  prime,  avendo  il  coledoco  e 
le  radici  portali  intimi  rapporti  coli' intestino,  possono  venir 
trasportati  al  fegato  (in  condizioni  che  più  avanti  prenderemo 


(<)  Una  nota  preventiva  sai  presente    argomento    fa  pubblicata  nella 
Riforma  Medica,  1899,  Anno  XV,  n.  66-G7. 

Addo  LUI.  —  lb99.  U 
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in  esame)  alcuni  dei  germi,  che  abitualmente  si  trovano  nel 
tubo  digerente.  Nelle  forme  infatti  di  processi  suppurativi  di 
origine  biliare,  alle  quali  Teuffel  (4)  e  Cari  (5)  avevano  dato  il 
nome  di  epatite  sequestrante,  e  nelle  quali  si  pensava  ad 
una  influenza  speciale  infettiva  della  bile,  il  Rovighi  (6),  per 
il  primo,  riusci  ad  osservare  degli  streptococchi,  ai  quali  diede 
r  esclusiva  importanza  patogena;  stabilendo  che  questi  germi 
potessero  rimontare  la  corrente  biliare  e  stabilirsi  nel  paren- 
chima ghiandolare.  Ne  meno  provata  è  la  possibilità  di  tra- 
smissione per  la  via  portale;  il  Budd  suppone  questo  anello 
di  congiunzione  per  la  propagazione  al  fegato  dei  germi  della 
dissenteria,  e  il  suo  concetto  fu  avvalorato  dall'  osservazione 
clinica  e  dallo  sperimento  in  moltissime  forme  intestinali; 
anzi  ultimamente  il  Dieulafoy  (7)  ha  messo  in  stretto  rapporto 
di  frequenza  V  ascesso  del  fegato  colla  appendicite. 

Esaminate  così  le  vie  per  le  quali  un  germe  può  arrivare 
al  fegato,  vediamo  quale  sia  il  germe  produttore  della  affe- 
zione suppurativa.  Schematicamente  i  reperti  batteriologici 
dei  diversi  autori  si  possono  dividere  in  tre  gruppi  :  ascessi 
amicrobici,  amebici,  mono  e  pluri-bacterici.  Nell'esame  però 
dei  reperti,  che  più  sotto  riporto,  bisogna  considerare  come 
un  po'  sospette  le  ricerche  più  antiche,  data  la  deficienza  della 
tecnica  usata:  infatti  quanto  più  questa  progredì  e  si  perfe- 
zionò, i  reperti  positivi  furono  più  frequenti  e  svariati;  tanto 
che  si  può  dire  che  quasi  tutte  le  specie  microbiche  patogene 
per  l' uomo  furono  rinvenute  nel  pus  degli  ascessi  epatici. 

Il  primo  a  trovare  sterile  il  contenuto  degli  ascessi  epa- 
tici fu  Bokai  (8)  nel  1881;  la  sua  osservazione  fu  seguita  da 
molte  altre,  che  io  raggrupperò  qui  seguendo  l'ordine  crono- 
logico. 

Garrè  (9),  Marston  (10),  Peyrot  (11),  Anxaud  et  D'Astros  (12), 
Tttffier  (13),  Moty  (14),  Laveran  (15),  Petit  (16),  Rendu  (17),  Fa- 
bev'Euìur  (18),  Hanoi  (19),  Boinet  (20),  Longmt  (21),  Debray  (22), 
Walter  (23),  Riccard  (24),  Rendu  (25). 

Le  supposizioni  emesse  per  spiegare  queste  sterilità  fu- 
rono diverse;  ma  gli  autori  non  sono  ancora  d'  accordo  su 
questo  punto.  Lo  Chaiiffard  (26)  ha  messo  avanti  la  sua  teoria 


r 


dell'epatite  suppurativa  201 

dell'  azione  battericida  della  cellnla  epatica,  mentre  il  Lave- 
ran  (15)  pensa  ad  una  azione  battericida  della  bile.  Il  Z>e- 
hray  (22)  invece  pensa  che  questi  ascessi  fossero  dapprima 
settici  e  i  germi  successivamente  sieno  scomparsi;  invoca  an- 
che la  deficienza  della  tecnica  talora  usata  per  osservare  ed 
isolare  i  germi. 

Dopo  che  Ldsch  (28)  e  Koch  (27)  e  poscia  il  Kartulis  (29) 
ebbero  messe  in  rapporto  la  dissenteria  colla  presenza  della 
amoeba  coli  nell'intestino,  si  venne  a  ricercare  la  stessa  ameba 
nelle  forme  suppurative  del  fegato,  che  si  credevano  legate 
alla  lesione  intestinale.  L'  osservazione  degli  autóri  citati  con- 
fermata poi  da  Hlawa  (30),  Sonsino  (31),  OaUr  (32),  Dock  (33), 
Fenoglio  (34),  Courcilman  et  Lapleur  (35)  e  tentata  di  riprodurre 
sperimentalmente,  iniettando,  oper  bocca  o  per  1'  ano,  feci  dis- 
senteriche contenenti  amebe  {Losch  (27),  Hlawa  (30),  Quinke  e 
Ross  (36),  Kruse  e  Pasquale  (37),  Cdli  (38)),  fu  combattuta  da 
varii  autori.  Le  esperienze  e  le  osservazioni  di  Grassi  (39), 
Massjutin  (40),  Comil  (41),  Calandruccio  (42),  Wvlde  (43),  Zanca- 
rol  (44),  Arnaud  (46),  Bertrand  (46)  e  di  altri,  hanno  messo  in 
dubbio  le  asserzioni  recise  degli  autori  precedenti,  si  che  l'etio- 
logia  della  dissenteria  non  può  attribuirsi  certamente  ed  esclu- 
sivamente all'ameba.  Ciò  non  ostante  è  rilevante  il  numero 
degli  autori  che  rinvennero  questo  protozoo  nelle  forme  di 
ascesso  epatico  d'origine  dissenterica.  Tra  gli  altri: 

Kartulis  (29),  Oster  (47),  S/engel  (48),  J.  K  Musser  (49), 
Nasse  (50),  Ekhenherg  (61),  Dock  (33),  Dabney  (52),  Berndt  (53), 
Manson  e  Gallonway  (54),  Grimm  (55),  Courcilman  et  Lapleur  (35), 
Kruse  e  Pasquale  (37),  Hassler  e  Boisson  (56),  Fajardo  (57),  Man- 
ner  (58),  Peyrot  et  Roger  (59). 

Mentre  le  sopra  citate  serie  di  autori  ottenevano  un  re- 
perto, o  assolutamente  negativo,  o  positivo  solo  per  i  protozoi 
ritenuti  specifici  della  dissenteria,  un'  altra  serie  aveva  risul- 
tati batteriologici  positivi  dal  pus  degli  ascessi  epatici.  Uno 
sguardo  alla  tabella  seguente  mostrerà  come  quasi  tutta  la  flora 
batterica  patogena  sia  rappresentata  in  queste  osservazioni. 
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1.  Treìjmann  (61) 

2.  Rovighi  (6) 

3.  Romberg  (62) 

4.  Ghillini  (63) 
6.  Létienne  (64) 

6.  Aniaiid  e  D^ Astro»  (12) 

7.  Fontani  (65) 

8.  Po^ìer  (66) 

9.  Pansini  (67) 

10.  Mncfadyen  (68) 

11.  Zancarol  (69) 

12.  i?a6ei?  (70) 

13.  Bertrand  (71) 

14.  Legrand  (72) 

15.  Gustinelli  (73) 

16.  i^eccarrf  (74) 

17.  i/rtJio«  (75) 

18.  Oe«i(7er  (76) 

19.  Crescimanno  (77) 

20.  ^c/iarrf  (78) 

21.  Zancarol  (79) 

22.  »FzcWei/i  (80) 

23.  Lannois  et  Lionnet  (81) 

24.  i?o  yi^Ai  (82) 

25.  Peyrot  efc  i?o^er  (69) 

26.  i?eccard  (24) 

27.  Soave  (83) 

28.  Boinet  (84) 

29.  A'o7-?i  (85) 

30.  Theiger  e  -^Zean«r  (60) 

31.  Bertrand  (46) 


febbre  ricorrente. 

streptococchi. 

stafilococchi. 

streptococchi. 

cocchi  e  colibacilli. 

streptococchi. 

stafilococchi. 

bacillo  Friedlànder. 

simil.  tifo. 

stafilococco  aureo. 

streptococco. 

bacillo  tifico. 

stafilococco. 

batteri  (?). 

piogeni. 

strepto-stafilococchi. 

streptococchi. 

strepto-stafilococohi . 

bacillo  influenza. 

streptococchi. 

streptococchi. 

bacillo  capsulato  Pfeiffer. 

bacillo  tifo. 

stafilococchi. 

streptococchi. 

stafilococchi. 

piogeni. 

stafilococchi. 

streptococchi. 

streptococchi. 

bacillo  tifo. 


Sono  queste  forme  a  contenuto  batterico  quelle  che  spe- 
cialmente interessano  chi  studia  la  patologia  dell'ascesso  epa- 
tico. Dalle  osservazioni  precedenti  abbiamo  visto  come  i  pio- 
geni sieno  il  reperto  più  frequente;  ora  vedremo  l' importanza 
che  nelle  forme  stesse  assume  il  b.  coli. 
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Allorquando  A,  Eodet  (86)  per  il  primo  rinvenne  il  b.  ooli 
nei  processi  suppurativi  del  fegato,  da  pochissimo  tempo  si 
cominciava  a  dare  a  questo  germe  un  valore  patogeno.  E  ri- 
saputo che  Escherich  (87)  descrisse  ed  isolò  per  la  prima  volta 
questo  microrganismo  dalle  feci  dei  neonati;  stabili  che  questo 
fosse  il  primo  germe  ad  invadere  il  tubo  digerente  e  non  at- 
tribuì ad  esso  alcun  valore  patogeno.  Solo  più  tardi  si  venne 
ad  ammettere  che  in  date  circostanze  esso  potesse  divenire 
patogeno  per  l'uomo  e  per  gli  animali;  dal  1885  ad  oggi  si 
può  dire  infatti  che  in  quasi  tutte  le  forme  infiammatorie  dei 
varii  organi,  molti  osservatori  abbiano  potuto  ritrovare  il 
b.  coli  come  causa  primitiva  o  secondaria  dell'  infezione. 

Nelle  enteriti  :  Wyss  (88),  Hiìppe  (89),  Baginski  (90),  Esche- 
ridi  (91),  Chantemesse^  Widal  et  Legry  (92),  Maqè  et  Simon  (93), 
Lésage  (94),  Hoht  (95),  Rossi-Doria  '  (96),  FlUgge  (97),  Pisenti  e 
Bianchi'Mariotti  (98),  Mmti  e   Veratti  (99),  Szégòk  (100). 

Nella  dissenteria:  Chantemesse  et  Widal  (101),  Marfan  et 
Li(m  (102),  Maggiora  (103),  Ogata  (104),  Jan8en{10b),  Lavéran {lOG), 
Bertrand  e  Bauchner  (107). 

Nelle  angine:    Bourges  (108),   Widal  (109),  Lermayer  (110), 
Lermoyez  (111),  De  Blasi  e  Russo-Travali  (112),  Newcomb  (113). 
Negli  infarti  dello  stomaco:  Macaigne  (114). 
Nelle   ernie   strozzate:    Garrè  (116),    Clado  (116),   Boemie- 
cken  (117),  Brentano  (118). 

Nelle  peritoniti:  Pavlowski  (119),  Lamelle  (120),  Roux  et 
Rodet  (121),  Vendrikx  (122),  h'nuppel  (123),  Dvprè  (124),  Fran- 
fc«Z(125),  Goullioud  et  Adenot  (126),  Baròacci  (127),  Malvoz{V2&}, 
Adenot  (129),  Welch  (130),  D'AUocco  (131),  de  jK'fecJti  (132),  Se- 
liger  (133),  Nicolaysen  (134). 

Nelle  meningiti:  Neumann  e  Schaeffer  (135),  iJowaj  (136), 
ilrfe/ioe  (137),  Netter  (138),  5aZp  (139),  /Seue^Ére  et  Gastou  (140), 
Eisenhart  (141),  /ScAerdr  (142),  Howard  (143),  MVcoK  (144), 
Heubner  (146),  /Sezìz  (146). 

In  lesioni  pulmonari:  Chantemesse  et  TTidaZ  (147),  Jfajè  et 
/Smo«  (148),  Fischer  et  i«t;y  (149),  SiVeday  (150),  jEfitzigr  (161), 
/Seftz  (146f),  /faròite  (162),  ©l'Zòer^  et  Choquet  (163),  iTm- 
ii'4  (164). 
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Nelle  pleuriti:  Widal  et  Alhan^an  (165),  Netter  (156),  Du- 
montpallier  (157),  Henke  (168),  Mezet  (169). 

Nelle  endocarditi:  Netter  et  Martha  (160),  Frdnkd  e  Sdii" 
ger  (161),  Ménétrier  (162),  Etienne  (163),  Hitschmann  e  Michel  (164). 

Nelle  tiroiditi:  Brunner  (166),  TaveZ  (166). 

Nel  morbo  di  Winkel:  jra77Mj?i  (167),  (?ar^n^  (168). 

Nelle  infezioni  delle  vie  urinarie:  Bouchardf  (IGd)^  Cla- 
do  (170),  Albarran  et  jffaZZe  (171),  Rorsing  (172),  ilc/iard  et  Ar- 
nault  (173),  7iode<  (  174),  J/oreZZe  (176),  Krogiiis  (176),  Marogna  (177), 
5azy  (178),  Jeanselme  (179),  ifiVcoZi  (144),  Renault  (180),  5mitò 
et  u45c/io/  (181),  FaZZc^r^i  (182),  Melchior  (183),  jffuòer  (184),  ^wr- 
Zow;  (185),  Wreden  (186),  Baatianelli  (187),  i2«yno«  (188),  5ary  (189), 
Escheridi  (190),  Lenander  u.  Smideberg  (191),  /Sauos;  (192),  A^ìco- 
Zoyer  (193),  ijwòowiwdro/ (194),  Po«ner  et  Zewm  (195),  jBji^reZ  (196), 
Fan  der  Pluyn  u.  Tfer  Laa^  (197),  Schlifka  (198),  Jonpovice  (199), 
Pez2oZi  (200),  Franz  (201),  ffra/  (202),  Goldemh&rg  (203). 

Negli  ascessi  cutanei  ed  altri  processi  suppurativi:  Vgsso- 
Icowitsch  (204),  Muscaiello  (206),  Karlinski  (206),  PwcAer  (207), 
TFeZc/i  (208),  CAZari  (209),  Bernheim  (210),  Hartmann  e  iie/' 
/n'n^  (211),  Dungern  (212),  ffwrfeZo  e  Bourges  (213),  £?i«^e  (214), 
Alessandri  (216),  Margarucci  (216),  Schmidt  (217),  Moscucci  (218), 
Sa?i2e«  (219). 

Nella  colibacilloemia:  Sittmann  e  Barlow  (220),  Lignè- 
res  (221),  A^ocard  (222). 

Nella  leucemia:  Kelsch  e  FaiZZarcZ  (223),  Fermi  (224),  Gabbi 
e  Barbacci  (226). 

Neil*  anemia  perniciosa  :  Mircoli  (144). 

Nelle  osteomieliti:  J.4ermann  (226),  DeZ  FeccAio  e  Parascau' 
dolo  (227),  Canon  (228). 

Nelle  artriti:  Sévéstre  et  Gastou  (140),  Singer  (229). 

Nelle  affezioni  oculari:  Roudolph  (230),  i/ozét  (231). 

Nella  pellagra:  Mircoli  (144). 

Nelle  affezioni  dei  genitali  muliebri:  Eiseìihart  (141),  Cyne 
e  >lncAa  (232),  Jfonod  (233),  Arau^  (234),  jKi«/er  (236),  Jen^^n  (236). 

Nell'atrofia  giallo-acuta:  Fincani  (237). 

Nelle  otiti:  Guizzetti  (238). 
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Ma  quello  che  a  noi  importa  è  il  vedere  con  quanta  fre- 
quenza sia  stato  riscontrato  il  b.  coli  nelle  lesioni  suppura- 
tive del  sistema  epatico. 

Sebbene  Netter  (239)  e  Patoki  (240)  avessero  intravisto  in 
affezioni  dei  dotti  biliari  un  bacillo  che  fu  identificato  al  ba- 
cillo di  Escherichj  spetta  a  Rodet  (86)  l'onore  di  avere  per  il 
primo  osservato  questo  germe  in  cultura  pura  in  un  ascesso 
del  fegato.  Gilbert  et  Girode  (241)  poco  dopo  descrissero  un 
caso  di  angiocolite  ed  uno  di  colecistite  suppurata,  conseguente 
a  litiasi  biliare,  entrambe  causate  dal  colibacillo.  Charrin  et 
Roger  (242)  lo  ritrovarono  anch'  essi  in  una  angiocolite,  Da- 
prè  (243),  lo  trovò  associato  ad  altri  batteri  in  una  infezione 
epatica.  Naunyn  (244)  in  una  colecistite,  Gilbert  et  Girode  (245), 
Rodd  (246),  Veillon  et  Sayli  (247)  Frìinkel  (248),  Macaigm  (249), 
Girode  (250),  Legendre  et  Rault  (2B1),  Bastianelli  (252),  Biglia- 
mi  (253),  Koerte  (2B4),  Dmokawski  u.  Janowski  (255),  Achard  (256), 
Marchiafava  ^257),  Màlvoz  (258),  Jordan  (259),  Ewald  (260),  Que- 
nu  (261)  ed  altri  fecero  le  stesse  osservazioni  in  lesioni  puru- 
lente delle  vie  biliari  e  del  fegato. 

Naturalmente,  fin  dalle  prime  osservazioni  si  tentò  di  ripro- 
durre negli  animali  il  quadro  clinico  ed  anatomico  dell'angioco- 
lite e  dell'epatite  suppurative,  adoprando,  sia  il  colibacillo,  sia 
le  sue  tossine.  Prima  di  questi  tentativi  molti  altri  ne  erano 
stati  fatti  da  quegli  autori  che  vedevano  o  cercavano  una  certa 
relazione  tra  la  dissenteria  e  l' ascesso  epatico.  Infatti  Losch  (27), 
poi  Zancarol  (44)  iniettarono  feci  dissenteriche  nel  retto  di  gat- 
tini ed  ottennero  dissenteria  ed  ascesso  epatico.  Kruse  e  Pa- 
squale (37),  Hanoi  (73),  Hasaler  e  Boisson  (56),  Celli  (38),  Lejars  (262) 
operarono  similmente  ed  ebbero  risultati  quasi  identici. 

Ma  furono  Charrin  e  Roger  (242)  che  per  i  primi  iniettarono 
nel  coledoco  di  due  conigli  il  germe  da  loro  isolato  in  una  an- 
giocolite ed  ottennero:  dal  primo  animale,  dopo  otto  giorni, 
ascéssolini  disseminati  nel  fegato;  dal  secondo,  dopo  vent'otto 
giorni,  cirrosi  biliare. 

Naunyn  (244)  sperimentò  parimente  in  un  cane  collo 
stesso  risultato. 

Dmokowski  e  Janowski  (255)  iniettarono  il  loro  germe  nel 
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coledoco,  aprendo  V  intestino  ed  introducendo  la  cannula  per 
1'  ampolla  del  Vater  nello  sbocco  del  coledoco.  Su  quattro  cani 
così  operati  ottennero  costantemente  risultati  negativi. 

Gilbert  e  Dominici  (263)  esperimentarono  da  prima  col  ba- 
cillo tifico,  poi  col  vibrione  colerico,  poi  col  b.  coli,  ed  in- 
fine con  strepto-stafilo-pneumococchi.  Dei  quattro  conigli  che 
ricevettero  la  cultura  di  colibacillo  nelle  vie  biliari,  tre  si  ri- 
misero facilmente  ed  uno  solo  presentò  qualche  fatto  di  ne- 
crobiosi nel  fegato. 

Vivaldi  (264)  tentò  invece  di  debilitare  gli  animali  con 
iniezioni  sottocutanee  in  brodo,  filtrate,  di  b.  coli  e  poi  iniet- 
tava in  una  meseraìca  della  cultura  virulenta,  sperando  cosi 
di  aver  lesioni  nel  fegato  ;  i  suoi  tentativi  non  furono  però 
coronati  da  successo. 

Boix  (266),  al  contrario,  con  tossine  di  colibacillo  introdotte 
in  circolo  e  nel  tubo  digerente  ottenne  lesioni  profonde  (?)  nel 
fegato.  Scagliosi  (266)  ottenne  delle  angiocoliti  sperimentali 
con  un  batterio  (?)  molto  virulento. 

Mignot  (267)  nella  sua  tesi  d'aggregazione  svolse  con 
molta  sagacia  la  etiologia  dei  processi  suppurativi  delle  prime 
vie  biliari  ;  il  suo  lavoro  anatomico  e  sperimentale  può  dirsi 
completo;  tenendo  anche  calcolo  dei  lavori  pubblicati  dall'A. 
posteriormente  (268)  sullo  stesso  argomento.  Egli  è  venuto  a 
conclusioni  interessanti  che  si  riassumono  in  ciò  :  «  la  presenza 
«  di  corpi  estranei  asettici  nella  cistifellea,  non  causa  ne  coleci- 
«  stite  né  altro  disturbo,  essendo  pervio  il  dotto  cistico;  la  bile 
«  ristagnante  in  una  vescicola  asettica  non  ha  tendenza  alla  cri- 
«  stallizzazione  ;  le  colecistiti  sperimentali  non  presentano  dif- 
«  ferenze  qualunque  sia  stato  l'agente  patogeno;  sono  la  per- 
«  meabilità  del  dotto  cistico  e  la  virulenza  del  germe  che 
«  influenzano  le  diverse  forme  di  colecistite;  essendo  il  canale 
«  cistico  permeabile  e  la  bile  infetta  può  aversi  angiocolite,  la 
«  quale  è  di  grado  maggiore  se  il  cistico  è  occluso  e  la  viru- 
«  lenza  del  microbo  esaltata  ».  Infine  nelle  sue  ultime  ricerche 
provò  ciò  che  aveva  intravisto  nelle  esperienze  prime,  cioè  che 
le  colecistiti  hanno  per  causa  una  forma  batterica  molto  atte- 
nuata (generalmente  colibacillare). 
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Claude  (269)  non  avrebbe,  avuto  iniettando  il  b.  coli  nelle 
vie  biliari  una  vera  suppurazione,  ma  solo  fatti  degenerativi 
del  parenchima  epatico  in  primo  tempo,  e  più  tardi  neoforma- 
zione connettivale. 

Oouget  (270)  a  sua  volta  adoperò  culture  e  tossine  del 
proteus  vulgaris,  che  inoculò  nel  coledoco  e  nella  rete  por- 
tale. Egli  ottenne  angiocolite,  necrosi,  focolai  infiammatori 
intralobulari,  degenerazione' amiloi de;  una  volta  ebbe  endo- 
cardite e  proteoemia. 

Roseiano  (271)  si  occupò  anch'  egli  dell'  argomento,  ten- 
tando di  riprodurre  l'ascesso  epatico  da  b.  coli;  ma,  per  ra- 
gioni diverse,  TA.  dovette  interrompere  le  sue  ricerche  senza 
trarne  conclusioni  definite. 

Lo  scorso  anno  (quando  già  erano  iniziate  le  mie  ri- 
cerche) il  Catdlani  (272)  pubblicò  uno  studio  dettagliato  su 
r  etiologia  dell'ascesso  epatico  da  b.  coli.  Egli  fece  diversi 
esperimenti  interessanti  per  la  patologia  del  fegato  e  giunse 
alle  seguenti  conclusioni.  L'introduzione  di  b.  coli  in  cultura 
pura,  sia  per  via  rettale,  che  per  via  boccale,  determina  lesioni 
epatiche  solo  quando  l' azione  sia  protratta  ;  ed  ancora,  se  l'in- 
testino sia  preventivamente  alterato,  si  arriva  fino  alla  necrosi 
circoscritta  del  fegato  ;  non  così  gravi  lesioni  si  ottengono 
colle  tossine  del  batterio.  Veri  focolai  suppurativi  ottenne  il  C. 
da  emboli  carichi  di  b.  coli,  introdotti  in  una  vena  mese- 
raica;  questa  lesione  del  fegato  era  accompagnata  da  zone 
emorragiche  nella  milza,  alterazione  che  l'A.  interpreta  come 
effetto  di  questi  emboli  passati  in  circolo.  Però  egli  osservò 
che  il  fegato  produce  un  arresto  sul  passaggio  dei  batteri;  si 
che  nelle  sopraepatiche  non  se  ne  trovano  più  già  dopo  due 
minuti  dall'introduzione  nella  vena  porta;  e. che  i  germi  col- 
V  andar  del  tempo  vanno  diminuendo  di  numero  nell'  interno 
dell'  organo,  come  vide  conservando  pezzi  di  fegato  nel  termo- 
stato. Insieme  ad  altri  fatti,  che  non  riassumo  per  brevità,  egli 
notò  sempre  una  profonda  stasi  biliare  negli  animali  da 
lui  operati. 

Si  può  dunque  e  dalla  osservazione  clinica  e  dai  tentativi 
i3perimentali  concludere,  che  il  b.  coli  sia  un  germe  capace  di 
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lesioni  suppurative  nel  sistema  epatico.  Ma  la  costante  pre- 
senza di  questo  microrganismo  nel  tubo  digerente  fa  pensare 
a  particolari  condizioni,  perchè  esso  si  possa  trasformare  da 
semplice  saprofita  (e  forse  anche  agente  digestivo  Wignal  (273)) 
in  un  vero  agente  patogeno.  I  diversi  autori  che  si  sono  occu- 
pati di  questo  argomento  hanno  pensato,  che  solo  aumentando 
la  virulenza,  questo  microrganismo  potesse  divenire  patogeno, 
e  che  questa  virulenza  esso  potesse  acquistarla  nello  stesso 
mezzo  in  cui  vive,  nel  contenuto  intestinale,  alterato  nella  sua 
composizione  fisico-chimica.  Ma  se  questa  teoria  spiega  abba- 
stanza bene  la  patogenesi  dei  processi  morbosi  di  varii  organi, 
non  altrettanto  bene  sodisfa  alla  spiegazione  delle  lesioni  epa- 
tiche. 

Infatti  il  fegato  è  a  contatto  mediato  col  contenuto  inte- 
stinale ;  anzi  secondo  certi  autori  Duclaux  (274),  Nettei'  (275), 
Létiénm  (276),  Fl^ner  (277),  Bernabei  (278),  la  bile  specialmente 
quella  contenuta  nelF  ultima  porzione  dei  coledoco)  partecipe- 
rebbe alla  settici tà  del  contenuto  intestinale;  pure  non  sempre 
allorché  la  virulenza  del  b.  coli  si  esalta  nell'intestino  (ente- 
riti, dissenteria,  ecc.,)  le  vie  biliari  ed  il  fegato  sono  presi  da 
processi  suppurativi. 

Già  da  tempo  si  suppone  che  il  fegato  abbia  una  proprietà 
speciale  di  difendersi  dalle  infezioni  e  dalle  ultime  esperienze 
di  Werigo  (279)  e  di  Roger  (280),  rimane  provato  che  quest'or- 
gano è  capace  di  arrestare  e  di  distruggere  V  azione  di  svariati 
batteri  (specialmente  del  carbonchio  e  dello  stafilococco  aureo); 
inoltre  i  tentativi  non  riusciti  {Dmokowski  e  Janowski,  VivcUdi, 
Claude^  Catellani  ed  altri)  di  riprodurre  V  epatite  suppurativa, 
iniettando  culture  di  b.  coli  nelle  vie  che  possono  trasportare 
al  fegato  un  germe,  dimostrano  di  per  se  stessi  una  particolare 
proprietà  di  quest'  organo  a  reagire  contro  le  infezioni. 

Infatti  nell'interno  del  fegato  i  veleni  intestinali  vengono 
neutralizzati,  attenuati,  combinati,  diluiti,  filtrati  {Charrin  (281)); 
una  prova  evidente  di  questa  azione  possiamo  averla  nell'espe- 
rimento, ormai  praticato  da  moltissimi  autori,  dell'  innesto  della 
vena  porta  nella  cava.  Negli  animali  così  operati  il  carbammato 
d'ammoniaca  dà  crisi  tossico-convulsive,  mentre  normalmente 
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questo  corpo  nel  fegato  viene  trasformato  in  urea,  che  è  ulte- 
riormente eliminata  dall'  organismo  colle  urine. 

Mi  parò  adunque  che  bisogna  ammettere  anche  un  inde- 
bolimento di  questo  potere  difensivo,  perchè  si  possa  produrre 
un  attecchimento  del  germe  intestinale  nelF intemo  del  fegato^ 

A  che  è  dovuto  questo  potere  difensivo? 

Ad  una  ossidazione  delle  tossine,  come  pensano  Ahelous  e 
Biarnès  (282),  o  ad  una  filtrazione  (Wyssokovitz  (204)),  o  a  fago- 
citosi {Werigo  (279)),  o  a  fenomeni  meccanici  della  cellula  epa- 
tica, coadiuvata  dall'azione  dei  fagociti,  come  pensano  Maffucci 
e  SirUo  (283)?  O  si  deve  pensare  ad  una  azione  battericida  del 
parenchima  epatico,  tanto  più  che  sappiamo  che  l' estratto 
acquoso  della  polpa  epatica  ha  proprietà  tossiche  {Roger  (284), 
Rouques  (285),  Ehrlidi  (286))  ?  Oppure  sapendo  :  che  tutte  le 
parti  componenti  la  bile  (eccetto  la  colestearina)  sono  più  o 
meno  velenose,  gli  acidi  biliari  (Bouchard  et  Tauret  (287)),  il 
glicolato  ed  il  taurocolato  di  soda,  la  bilirubina;  che  la  bile 
intera  dissolve  le  emazie,  altera  le  fibre  musculari,  paralizza  i 
centri  nervosi,  irrita  i  musculi  [poiché  contiene  delle  materie 
simili  al  cosidetto  protagone  (C^,  H^^  NO^  P)  che  danno  origine 
a  basi  velenose  come  la  neurina  (trimetilvinilammonio  idrato, 
Cj  H,N  (OH,)  3OH)  e  la  colina  (trimetilammonio  idrato,  0,  H^  N 
(CHj)3(0H;J  non  possiamo  pensare  che  queste  sostanze  al  loro 
formarsi  nell'  interno  del  fegato  agiscano  in  qualche  maniera 
sui  microrganismi  e  sulle  tossine  da  loro  elaborate  ? 

Gilbert  (288),  nel  suo  pregevole  articolo  colibacillose, 
accenna,  per  la  produzione  delle  lesioni  suppurative  del  fegato^ 
ad  una  circostanza  del  tutto  speciale  e  meccanica:  al  libero 
deflusso  della  bile,  e  suppone  la  stasi  biliare  come  mo- 
mento etiologico  di  grandissima  importanza, 

'  Infatti  è  noto  clinicamente  come  con  facilità  a  fatti  steno- 
tici  delle  vie  biliari  succedano  affezioni  suppurative  nel  fegato  : 
in  ciò  sono  d'  accordo  tutti  i  patologi  da  Nothnagd  (289),  a  Cou- 
turier (290),  a  MaijO'Robson  (291);  specialmente  poi  a  stenosi  da 
calcoli  biliari  si  sono  viste  con  grandissima  frequenza  susse- 
guire :  angiocoliti,  colecistiti,  epatiti  suppurative. 

Anche  sperimentalmente  Homèn  (292),  legando  il  coledoco,. 


210 


B.   DE   VECCHI  —  SULLA   PATOOENESI 


studiò  la  emigrazione  del  b.  coli  e  del  tifico  lungo  i  dotti  bi- 
liari ;  egli  riscontrò  costantemente  nella  bile  dei  suoi  animali 
il  germe  introdotto  per  bocca. 

Non  voglio  qui  entrare  nella  questione  tanto  discussa 
della  patogenesi  dei  calcoli  biliari.  Certo  che  se  la  teoria  ana- 
tomica, di  Lobstein  (293),  Buisson  (294),  Frerichs  (296),  e  quella 
umorale,  invocata  da  jBran«o?i(296;  e  sostenuta  daJBowcAard(297) 
spiegano  molti  fatti,  non  sodisfano  completamente  come  la 
teoria  infettiva. 

Secondo  questa  teoria — intravista  da  G^aZtppd (298), ammessa 
da  Duprè  (243)  eNaunyn  (244),  dimostrata  sperimentalmente  da 
Gilbert  e  Dominici  (263),  Mignot  (268),  Gilbert  e  Fournter  (299), 
Dufourt  (300)  —  è  da  attribuire  ai  batteri  (e  specialmente  al 
b.  coli)  il  potere  d' introdursi  in  cistifellea,  ed  ivi  arrestandosi 
determinare  intorno  ad  essi  una  deposizione  di  sali  biliari;  fa- 
vorendo ciò  circostanze  speciali  e  della  bile  e  delle  pareti  deUa 
vescichetta  biliare  e  della  virulenza  del  germe.  Ammettendo 
questa  teoria  si  spiegherebbero  più  facilmente,  coUa  setticità 
della  bile,  le  epatiti  suppurative  consecutive  a  calcolosi. 

Concludendo:  vista  la  proprietà  speciale  del  fegato  a  rea- 
gire contro  i  germi  patogeni,  bisogna  pensare  a  qualche  causa 
che  diminuisca  od  annulli  questa  proprietà;  ed  osservando  la 
grande  proporzione  di  frequenza  tra  la  colelitiasi  (produttrice 
di  un  arresto  della  corrente  biliare  e  di  una  infezione  della  me- 
desima) e  i  processi  purulenti  del  fegato,  si  può  pensare  ad  una 
relazione  tra  questi  tre  fattori:  virulenza  esaltata  del 
b.  coli,    stasi    biliare   ed    epatite    suppurativa. 

E  questa  relazione  che  io  ho  aivuto  in  mente  di  studiare 
sperimentalmente,  partendo  da  concetti  alquanto  diversi  da 
quelli  di  coloro  che  sin  ad  ora  hanno  tentato  di  riprodurre  il 
quadro  anatomo-clinico  dell'epatite  suppurativa. 


In  base  alle  idee  su  esposte  io  ho  sempre  prodotto  ne 
miei  animali  una  stasi  biliare  profonda,  adoperando  a  tal  uop 
P  allacciatura  del  coledoco. 
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La  legatura  del  coledoco  è  un'  esperienza  che  ha  una  let- 
teratura propria  ed  ha  data  molta  lac«  alla  fisiologia   ed  alla 
patologia  del  fegato.  Leyden  (301)  per  il  primo  studiò  gli  ef- 
fetti della  legatura  del  coledoco  nei  cani  e  nei  gatti.  Mayer  (302) 
rifece  le  esperienze  nei  gatti  ed  ebbe  la  morte  dei  suoi  animali 
dopo  pochi  giorni,  ed  al  microscopio  notò  una  fortissima  inie- 
zione dei  vasi  biliari.  Wickamm  Legg  (303)  riprese  le  esperienze 
e  dalle  sue  osservazioni  conchiuse   che  T  allacciatura  del  cole- 
doco porta  un  aumento  del  connettivo  peri  lobulare,  che  si  puà 
vedere  poche  ore  dopo  l'operazione;  il  tessuto   parenchimale 
cade  presto  in  necrosi.  Ma  le  ricerche  più  esatte  incominciano 
solo  col  lavoro  di  Ckarcot  e  Gomhault  (304),   i  quali,  operando 
sui   cani,  ottennero  una  cirrosi  spiccata,   che  essi  spiegavano 
ammettendo  una  emigrazione  di  germi  al  disopra  dell'  occlu- 
sione, con  formazione  di   ascessolini  intraepatici  e  successiva 
cicatrizzazione  del  processo.   Foà  e  Salvioli  (306)  sono  contrari 
a  questa  teoria  degli  A.A.  francesi  e  spiegano  la  distruzione  di 
qualche  lobulo  per  azione  non  di  un  germe  batterico,  ma  sem- 
plicemente della  bile,  che,  agendo  meccanicamente,  dilata  gli 
spazi  naturali,  distruggendo  le  cellule  epatiche.  Essi  operarono 
sui  conigli  e  le  cavie  —  prevalentemente  —  e  divisero  le  alte- 
razioni ritrovate  in  tre  periodi:  I.  dilatazione  delle  radici  dei 
vasi  biliari,  vacuolizzazione  e  distruzione  delle  cellule  epatiche 
(degenerazione    vitrea),  anemia  delle   vene  sovraepatiche, 
trombosi  delle  portali,  poi  emorragie  al  di  inori  delle  aje  necro- 
tiche. IL  per  questi  disturbi  di  circolo  :  iperemia  collaterale  por- 
tale, migrazione  leucocitica,  formazione  di  connettivo  e  neofor- 
mazione dell'epitelio  dei  vasi  biliari.  Ili  formazione  di  tessuto 
fibrillare  ed  accumulo  di  leucociti  nel  luogo  delle  aje  necroti- 
che. Il  Bauer  (306),  il  Lakousse  (307)  poi  Duprè  (308),  Steinhaus- 
(309)  legarono  asetticamente  il  coledoco  con  risultati  presso- 
ché simili.  Pick  (310)  anch'  egli  non  trova  nulla  di  nuovo,  salvo 
che  in  un  coniglio  ucciso  dopo  36  giorni  avrebbe  trovato  cel- 
lule simili  a  quelle  descritte  da  Cohnheim  e  Litten^  in  seguito  a 
chiusura  dell'arteria  epatica.   Anche   egli  crede  le  alterazioni 
necrotiche  dovute  al  ristagno  biliare.  Alonzo  (311),  Nasse  (312), 
Coulurier  (313),  Rosciano  (271),  ripetono  le  esperienze  con  risul- 
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tati  simili.  Nasse  legaudo  una  branca  di  biforcazione  del  dotto 
epatico  ebbe  le  alterazioni  solite  solo  dalla  parte  del  fegato 
corrispondente  al  dotto  occluso.  Ultimamente  il  DUtmann  (314| 
osservò  l' influenza  della  legatura  del  coledoco  nella  secrezione 
biliare  delle  cavie.  Anatomicamente  osservò  gli  stessi  fatti  ne- 
crotici, più  intensi  dopo  2-3  giorni  dall'operazione  ;  dopo  24  ore 
intorno  ad  essi  notò  figure  cariocinetiche,  le  quali  dopo  3  giorni 
occupavano  gran  parte  del  parenchima  epatico. 

Ho  qui  riportato  le  opinioni  ed  i  risultati  dei  varii  autori, 
perchè  nei  miei  animali  si  poterono  osservare  evidentemente 
molti  dei  fatti  sopra  citati. 

*  « 

Gli  animali  da  me  usati  furono  conigli,  cavie,  cani,  i 
primi  però  sono  stati  quelli  che  mi  hanno  dato  un  risultato 
più  sicuro. 

Fissato  r  animale  su  di  un  tavolo  da  operazione,  rasi  i 
peli  dell'addome,  fatto  sterile  il  campo  operatorio  con  lavaggi 
abbondanti  d'acqua  e  sapone,  etere,  alcool  e  soluzione  di  su- 
blimato, adoperando  sempre  strumenti  sterilizzati  con  lunghe 
bolliture  in  acqua  alcalina,  facevo  un  taglio  laterale,  parallelo 
alla  linea  alba  ed  all' infuori  circa  3  cm.  da  questa,  che  dal- 
l' arco  costale  si  portava  in  basso  per  circa  4-6  cm.  Tagliata 
a  strati  la  parete  addominale,  incidevo  su  di  una  sonda  il  pe- 
ritoneo parietale,  il  quale  era  poi  fissato  alle  pareti  con  un 
punto  di  sutura;  introdotte  allora  le  dita  nella  cavità  addo- 
minale cercavo  la  piccola  curvatura  dello  stomaco,  e  scorrendo 
lungo  di  essa  arrivavo  al  piloro.  Lo  afferravo  con  due  dita  e 
facendo  innalzare  da  un  assistente  il  margine  inferiore  del 
fegato,  stiravo  fuori  della  ferita  cutanea  stomaco  e  duodeno,  che 
venivano  protetti  da  garza  sterile  e  tiepida.  Occludevo  allora  il 
coledoco  che  si  mostrava  nella  sua  lunghezza  nel  legamento  epato- 
duodenale,  passando  al  di  sotto  di  esso  con  un  laccio  di  seta  in- 
filato in  un  ago  Deschamps.  L'  iniezione  di  b.  coli  veniva  fatta 
con  una  siringa  di  Pravaz;  o  subito  (o  nel  moncone  superiore 
del  coledoco,  o  in  un  ramo  della  meseraica)  o  in  secondo  tempo 
(dopo  1-2  giorni),  riaprendo   la  ferita  addominale.   Le  pareti 
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addominali  venivano  richiuse  con  un  doppio  strato  di  sutura 
(uno  peritoneo-muscolare  ed  uno  cutaneo),  e  la  ferita  veniva 
ricoperta  da  coUodion  jodoformico. 

Il  bacterium  coli  che  ho  usato  per  i  miei  esperimenti 
proveniva  da  un  campione  conservato  in  laboratorio;  avendo 
bisogno  di  una  virulenza  forte  e  certa  ho  passato  il  germe 
dapprima  per  il  peritoneo  di  alcune  cavie  e  dopo  tre  passaggi 
ho  ottenuto  un  germe  virulentissimo,  che  ho  cercato  di  man- 
tenere tale  con  passaggi,  a  traverso  cavie,  ratti,  ripetuti  di 
tempo  in  tempo.  Facendo  la  necroscopia  dei  miei  animali, 
avevo  cura  di  fare  numerose  culture  e  dal  liquido  peritoneale, 
e  dal  sangue,  e  dalla  bile,  e  dal  fegato  in  diversi  mezzi  nutri- 
tivi e  facendo  all'occorrenza  culture ,  piatte  in  gelatina  ed  in 
agar  per  \  isolamento  dei  germi. 

I  numerosi  pezzi  vennero  sempre  induriti  nel  liquido  di 
Pl^mming^  alcool,  sublimato;  e  tentate  le  colorazioni  più  adatte: 
emallume  ed  eosina,  ematossilina  Ddafieldj  metodo  di  Martinotti 
con  safranina  ed  acido  cromico,  metodo  Flemming  alla  safra- 
nina;  colorazione  dei  batteri  colla  thionina  Nicolle,  metodo 
Lòffier^  eventualmente  metodo  di  Gram,  Ho  usato  anche  i  me- 
todi proposti  dal  Roussd  e  dal  Trambusti  per  il  contenuto  pro- 
toplasmatico,  con  risultati  poco  soddisfacenti:  ed  il  metodo  di 
Langham  per  la  ricerca  del  glicogene. 

Le  esperienze  da  me  praticate  si  possono  dividere  in  quat- 
tro gruppi  che  verrò  esaminando  partitamente. 

I"  gruppo  d'esperienze. 

In  questo  primo  gruppo  ho  riunito  gli  animali  ai  quali 
l'iniezione  nel  coledoco  veniva  fatta  immediatamente  dopo 
l' occlusione. 

Esperienza  I.  —  Cavia  /,  maschio,  peso  gr.  540.  —  3  agosto  1898,  dopo 
1*  occlusione  del  coledoco,  col  processo  operatorio  descritto,  inietto  nel 
moncone  superiore  1  cm^  di  emulsione,  in  acqua  sterilizzata,  di  b.  coli, 
virulento,  preso  da  una  cultura  in  agar.  —  4  sera,  l'animale  è  morto. 

Nel  peritoneo  liquido  emorragico  in  copia,  il  fegato  è  coperto  da 
aree  di  colore  giallo-sporco,  al  taglio  è  congesto.  Milza  ingrandita. 
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I  trapianti  fatti  io  varii  mezzi  nutritivi  rimangono  sterili  (fegato, 
bile,  sangue)  eccetto  che  dal  liquido  peritoneale,  dal  quale  si  ebbe  sviluppo 
rapidissimo  di  b.  coli. 

Fegato.  Congestione  delle  vene  sovraepatiche  ;  aje  di  necrosi  di  di- 
versa dimensione,  in  alcuni  punti  nettamente  limitate  dal  tessuto  vicino 
ancora  sano.  Gli  elementi  neir  interno  di  queste  aje  sono  privi  di  nucleo, 
con  piccole  porzioni  di  protoplasma  granuloso,  la  periferia  della  cellula 
è  bene  conservata;  si  che  si  vede  il  contorno,  come  un  musaico.  Nei  li- 
miti delle  zone  necrotiche  si  trovano  diverse  cellule  migranti,  la  mag- 
gior parte  mononucleari;  nell'interno  delle  zone  si  riscontra  qualche 
leucocito  tra  le  maglie  del  musaico  descritto,  ove  si  vede  anche  qualche 
nucleo  dello  scarso  connettivo  epatico.  In  alcuni  punti  della  sezione  il 
tessuto  mostra  una  certa  difficoltà  nell'  assumere  i  colori  ed  il  proto- 
plasma è  granuloso.  I  vasi  biliari  quasi  del  tutto  normali,  solo  nell'in- 
terno dei  dotti  principali  si  osserva  una  massa  omogenea  di  color  giallo- 
verdastro,  con  traccio  di  detritus  cellulare.  Con  metodi  che  met- 
tono in  evidenza  il  nucleo  non  si  possono  riscontrare  alterazioni  proprie 
di  questo  :  alcune  cellule  mostrano  due  nuclei,  nessuna  mitosi.  I  meto- 
di per  la  dimostrazione  del  glicogeno  e  dei  granuli  protoplasmatici  non 
fanno  osservare  alcunché  di  speciale.  L'acido  osmico  colora  in  nero 
piccoli  punti  noli'  interno  delle  aje  necrotiche  ;  e,  alla  peTÌferi» 
di  queste,  le  cellule  limitanti  la  sostanza  sana  sono  tutte  ripiene  di  mi- 
nutissime goccio  adipose.  Tutte  le  zone  male  colorabili  dall'  ematossilina, 
ma  non  cadute  in  vera  necrosi,  mostrano  una  degenerazione  grassa, 
inoltre,  colla  miscela  osmio- cromo-acetica,  il  protoplasma  cellulare  as- 
sume un  aspetto  omogeneo  di  colore  rosso -rame.  Nei  preparati  per  la 
dimostrazione  dei  batteri  non  si  riesce  a  scorgere  veri  ammassi  di  germi; 
ma  qualche  volta  si  colora  col  metodo  Lòffier  un  bacillo  tozzo,  che  somi- 
glia al  b.  coli,  di  queste  forme  se  ne  trovano  pochissime  per  ogni 
preparato,  sparse  nel  centro  dei  focolai  necrotici,  in  mezzo   al  de  tritus. 

Milza.  I  follicoli  della  milza  si  mostrano  un  po'  tumefatti,  la  so- 
stanza propria  mostra  la  polpa  poco  abbondante  e  coi  caratteri  del- 
l'edema;  la  congestione  non  è  molto  spiccata.  Col  bleu  di  Lc^ffier  si 
colorano  germi  simili  a  quelli  del  fegato,  che  nella  milza  si  trovano  in 
maggior  numero. 

<  Rent  Nel  rene  si  riscontra  iuiezione  vasaio;  l' epitelio  dei  tubuli  è 
rigonfiato,  il  protoplasma  granuloso,  il  nucleo  spesso  scomparso.  Questo 
rigonfiamento  torbido  è  a  zone,  si  che  in  alcuni  punti  il  rene  è  perfet- 
tamente normale.  Le  alterazioni  regressive  si  verificano  lungo  tutto  il 
tobulo  urinifero  fin  presso  lo  sbocco,  i  corpuscoli  di  Malpighi  non  seir- 
brano  prender  parte  al  processo. 

Cuore,  Il  cuore  non  presenta  alcuna  anormalità. 

Esperienza  II.  —  Cavia  11  j  maschio,   peso  409  gr.  —  6   agosto  189t: 
processo  operatorio  identico  a  quello  della  cavia  I.  -  C  agosto,  peso  384.  gj 
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—  7  agosto,  muore.  Reperto  necroscopico  molto  simile  a  quello  della  ca- 
via I.  Le  culture  rimasero  sterili  dal  sangue,  fegato,  bile;  positive  per 
il  b.  coli  dal  liquido  peritoneale. 

Fegato.  Le  aje  necrotiche  sono  in  numero  minore  e  di  minore  esten- 
sione; r  aspetto  però  è  il  medesimo,  salvo  che  i  contorni  sono  mag- 
giormente infiltrati  che  nel  caso  precedente.  I  canali  biliari  presentano 
alterazioni  più  gravi  ;  1'  epitelio  in  alcuni  punti  è  quasi  nascosto  da  prò- 
fonda  infiltrazione  parvicellulare,  il  lume  è  pieno  di  detritus.  L'infil- 
trazione parvicellulare  poi,  oltre  che  estendersi  all'intorno  del  vaso 
biliare,  la  si  trova  in  zone  separate  e  talvolta  in  connessione  con  vasi 
sanguigni.  Nei  preparati  con  colorazioni  nucleari  non  si  trovano  altera- 
zioni notevoli:  anclie  il  grasso  è  in  minor  copia  che  nella  cavia  I.  Nes- 
suna forma  bacillare,  nessun  germe  colorato  dal  bleu  di  Loffler  o  dal 
metodo  di  Gram. 

Milza.  Presenta  i  fatti  dell'esperienza  precedente;  i  germi  però 
sono  scarsissimi. 

Beni,  Come  il  precedente;  nella  sostanza  corticale,  sono  più  sensi- 
bili i  fatti  degenerativi ,  anche  neir  interno  dei  tubuli  contorti  vi  sono 
zone  di  degenerazione. 

Esperienza  I.  —  Coniglio  /,  femmina,  peso   1580  gr.  ~  25  agosto  1898,  - 
allacciato  il  coledoco  nel  modo  solito,  iniettato   in  coledoco  V^  om^  di 
cultura  di  b.  coli  in  brodo  lattosato.  —  26  agosto  (sera),  muore. 

Reperto  necroscopico  :  peritonite  fibrinosa,  fegato  molto  congesto 
anche  al  taglio.  Il  liquido  peritoneale  dà  sviluppo  del  colibacillo  sul- 
1'  agar;  sterili  le  culture  fatte  dal  fegato  e  dalla  bile. 

Fegato.  Forte  iniezione  delle  vene  sovraepatiche  ed  anche  della  vena 
porta.  Non  si  riscontra  alcun'  aja  di  necrosi,  ma  in  alcuni  punti  le  cel- 
iale epatiche  sono  mal  colorabili,  come  rigonfiate  e  compresse  tra  loro. 
Notevole  quantità  di  leucociti  si  trova  nella  regione  portale  e  qualche 
volta  estendentisi  al  centro  delU  acino  epatico.  I  vasi  biliari  presentano 
alterazioni  nel  loro  epitelio,  tanto  che  in  qualche  punto  esso  è  necrosato. 
.  In  alcuni  preparati  si  vede  il  luogo  occupato  prima  dal  vaso  biliare, 
sostituito  da  una  massa  omogenea,  nella  quale  sono  nuclei  vescicolari, 
proprii  dell'epitelio  biliare:  l'aspetto  di  questi  punti  è  somigliante  alle 
cellule  giganti  tubercolari.  Nei  preparati  con  colorazione  nucleare  si 
vedono  meglio  le  alterazioni  dei  nuclei  delle  cellule  epatiche,  alcune 
hanno  il  nucleo  disfatto,  frammentato,  a  granuli;  in  altre  cellule  epati- 
che invece,  senza  esservi  figure  cariocin etiche,  si  nota  una  maggiore 
quantità  di  sostanza  cromatica;  e  alcune  volte  si  notano  due  nuclei  in 
una  stessa  cellula.  Preparati  allestiti  con  metodi  opportuni  non  danno 
ad  osservare  alcun  germe  nell'interno  del  parenchima  epatico. 

Esperienza  IV.  —  Coniglio  //,  maschio,  peso  1716  gr.  —  23  agosto  1898, 
processo  operatorio  identico  al  coniglio  I.  -  24  agosto,  peso  1695  gr.  — 
25  agosto,  morto. 
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Reperto  necroscopico  :  essudato  peritoneale  abbondante,  emorragico: 
fegato  congesto  con  aree  molto  grandi  di  color  giallo-rossastro,  tanto 
alla  superfìcie  quanto  al  taglio.  Culture  sterili  dal  fegato  ;  positive  per 
il  b.  coli  dal  peritoneo. 

Fegato.  La  congestione  venosa,  tanto  sovraepatica  che  portale,  è  molto 
più  spiccata  che  nell'  esperienza  precedente,  anzi  in  alcuni  punti  si  ve- 
dono delle  vere  emorragie  tra  le  cellule  deiracino  epatico.  L' infiltra- 
zione parvicellulare  e  le  alterazioni  dei  dotti  biliari  sono,  analoghe  a 
quelle  riscontrato  nel  coniglio  I.  La  cellula  epatica  sembra  reagire  mag 
giormente  al  processo  morboso,  si  che  si  vede  qualche  rara  figura  ca- 
riocìnetica  e  frequentissime  cellule  plurinucleate  ;  V  epitelio  dei  dotti 
biliari  ha  gravi  alterazioni.  Il  reperto  batterioscopico  non  si  allontana 
da  quello  degli  esperimenti  precedenti. 

Esperienza  V.  —  Coniglio  K,  maschio,  peso  2585  gr.,  temperatura 
280.4'.  —  31  agosto  1898,  iniezione  di  1  cm^  di  cultura  in  brodo  di  b.  coli 
in  coledoco.  —  1"  settembre,  peso  2425  gr.,  temperatura  36^7'.  —  2  settem- 
bre, peso  2255  gr.,  temperatura  39".6'.  —  3  settembre,  peso  2240  gr., 
temperatura  SB^.G'.  —  4  settembre,  peso  2255  gr.,  temperatura  39".7'.  — 
5  settembre,  morto. 

Reperto  necroscopico:  segni  evidenti  di  peritonite  emorragica;  il 
fegato,  molto  congesto,  presenta  aje  necrotiche,  giallo-rossastre,  tanto 
alla  superficie,  che  al  taglio:  in  queste  aree  la  sostanza  del  fegato  è 
granulosa  e  friabile;  la  grandezza  delle  aree  varia  dalla  punta  di  uno 
spillo,  fino  a  quella  di  un  grosso  cece.  La  milza  è  aumentata  di  volume, 
molle,  liene  ingrandito,  anemico.  Cuore  duro,  anemico.  Dai  trapianti  fatti 
in  agar  semplice  e  glicerinato,  gelatina,  brodo  semplice  e  lattosato  si 
ha  sviluppo,  dopo  due  giorni,  di  b.  coli,  esclusivamente. 

Fegato,  Congestione  sovraepatica  e  stasi  biliare;  emorragie  diffiise 
a  gran  parte  del  parenchima.  Numerosissime  aree  di  necrosi  da  coago- 
lazione  accompagnate  uir interno  od  alla  periferia  da  infiltrazione  par- 
vicellulare abbondantissima.  I  vasi  biliari  sono  molto  dilatati,  ripieui 
di  detritus  amorfo;  essi  sono  accompagnati  nel  loro  percorso  da  in- 
filtrazione parvicellulare  marcata.  Al  difuori  di  queste  aje  di  necrosi 
spesso  la  cellula  epatica  è  fortemente  alterata,  e  ne]  protoplasma  e 
nel  nucleo;  si  che  si  possono  osservare  tanto  i  fenomeni  di  rigonfia- 
mento torbido  e  di  spiccata  degenerazione  grassa,  quanto  modificazione 
del  corpo  nucleare:  (scomparsa,  rigonfiamento,  frammentazione  della 
sostanza  cromatica,  atrofia  e  scomparsa  del  nucleolo).  In  altre  parti  il 
parenchima  epatico  mostra  le  apparenze  normali,  anzi  insieme  a  nu- 
merose cellule  con  più  nuclei  si  vedono  scarse,  ma  evidenti,  figure  e 
riocinetiche.  Il  b.  coli  si  ritrova  in  numero  scarso  nei  tubuli  biliari, 
nelle  aje  d'infiltrazione  parvicellulare. 

Milza.  La  polpa  ha  i  caratteri  dell'edema,  i  follicoli  molto  tumefatt 

Reni,  Gli  epiteli  renali  sono  leggermente  tumefatti. 
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Esperienza  VI.  —  Coniglio  V  (bis;.  -  31  agosto  1898,  peso  2,034  gr.,  tem- 
peratura 38*',2'.  Il  processo  operatorio  è  identico  a  quello  usato  per  i  co- 
nigli precedenti:  nel  coledoco  viene  iniettata  una  siringa  di  Pravaz,  dì 
cultura  b.  coli,  in  brodo  lattosato.  (Il  brodo  era  stato  infettato  tre  giorni 
prima  con  il  germe  isolato  dal  peritoneo  del  coniglio  II).  -  1^  settembre, 
peso  2C09  gr.,  temperatura  38'*.  —  2  settembre,  peso  2016  gr.,  tempera- 
tura 38<'.5'.  —  3  settembre,  peso  1976  gr.,  temperatura  38^6'. — 4  settem- 
bre, peso  1970  gr.  ;  muore. 

Beperto  necroscopico:  molto  somigliante  a  quello  del  coniglio  pre- 
cedente;  il  fegato  presenta  le  aree  più  spappolabili,  quasi  poltacee.  La 
milza  è  molto  ingrandita.  Le  note  della  peritonite  evidenti.  Lo  sviluppo 
del  colibacillo  iu  tutti  i  mezzi  nutritivi  è  stato  rapido  e  rigoglioso:  si 
potò  isolare  dal  peritoneo  e  dal  fegato. 

Fegato,  La  stasi  sanguigna  e  biliare  sono  molto  forti.  Le  aje  di  ne- 
crosi vitrea  ben  visibili  ed  accompagnate  ancora  in  questo  esperimento 
da  forte  infiltrazione  leucocitaria;  la  degenerazione  grassa  nelle  cellule 
limitanti  le  zone  necrotiche  è  meno  estesa  che  nel  coniglio  Y.  I  fatti  re- 
gressivi e  progressivi  della  cellula  epatica  sono  evidenti  anche  in  questo 
animale.  Scarsi  batteri  nei  incoiai  infiammatori. 

Milza,  Presenta  il  reperto  anatomico  del  tumore  acuto. 


Con  temporaneamente  a  questi  esperimenti,  per  confrontare 
il  reperto  anatomico,  ho  eseguito  in  due  conigli  la  semplice 
legatura  del  coledoco  e  ne  ho  avuti  i  seguenti  risultati: 

Esperienza  y\l  — Conìglio  HI,  femmina.— 23  agosto  1898,  peso  820  gr. 
allacciato  il  coledoco.  -  24  agosto,  peso  826  gr.  —25  agosto,  peso  805  gr.; 
morto. 

Heperto  necroscopico:  Stasi  biliare  e  sanguigna  del  fegato,  piccole 
zone  di  colore  chiaro  alla  superficie  del  fegato,  nel  margine  anteriore 
numerosi  ascessi  riconosciuti  poi  per  coccidiosi. 

Esperienza  Vili.  —  Coniglio  III  (bis),  maschio.  ~  25  agosto  1898, 
peso  1255  gr.,  allacciato  il  coledoco. —26  agosto,  peso  1186  gr.  —27  ago- 
sto, peso  J190  gr.;  ucciso  l'animale. 

Reperto  necroscopico:  identico  a  quello  del  coniglio  precedente  (salvo 
gli  ascessi  da  coccidiosi). 

Fegato.  Iniezione  vasaio  e  biliare;  vaste  aje  di  necrosi  vitrea,  alla 
periferia  delle  quali  si  nota  qualche  rara  cellula  migrante.  Nelle  altre 
parti  del  parenchima  si  ha  un  aspetto  omogeneo  delle  cellule  epatiche. 
I  vasi  biliari  sono  dilatati,  ma  non  molto  alterati  nel  loro  epitelio.  Un 
reperto  molto  interessante  iu  entrambi  i  casi  fu  la  presenza  di  numerose 
cellule  in  stato  di  cariocinesi  air  intorno  delle  zone  di  necrosi  su  descritte. 
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II  gruppo  d' esperienze. 

In  questo  gruppo  sono  compresi  gli  animali,  nei  quali  l'inie- 
zione di  cultura  oolibacillare  in  coledoco,  veniva  fatta  qualche 
giórno  dopo  ohe  si  era  procurata  la  stasi  biliare,  mediante 
l'occlusione  del  coledoco. 

Esperienza  IX.  --  Cavia  III^  maschio,  peso  542  gr.,  temperatura  39Vi. 
—  27  agosto  1898,  allacciato  il  coledoco.  —  28  agosto,  peso  375  gr.,  tem- 
peratura 37o.7. —  29  agosto,  riaperta  la  ferita  addominale  fuoriesce  una 
gran  quantità  di  liquido  giallo-paglierino  limpido,  non  esistente  il  giorno 
della  1*  operazione.  Nel  moncone  superiore  del  coledoco  si  inietta  1  cm' 
di  cultura  in  brodo  di  b.  coli.  —80  agosto,  morto. 

Reperto  necroscopico:  peritonite  siero-emorragica.  Sul  fegato  con- 
gesto numerosissime  macchie  estese,  di  colore  rosso-giallastro  ;  simili 
macchie  di  consistenza  friabile  si  osservano  sulla  superficie  di  taglio. 
Milza  ingrandita.  Le  culture  in  mezzi  solidi  non  danno  alcun  risaltato, 
il  brodo  è  iatorbidato:  fatto  con  questo  delle  culture  in  piano,  si  ha 
sviluppo  di  b.  coli  evidentissimo. 

Fegato.  La  congestione  è  considerevole^  specialmente  nella  vena 
porta,  però  anche  le  sovraepatiche  si  trovano  molto  iniettate:  intorno 
alle  pareti  vasali  si  nota  una  modica  infiltrazione  parvi  cellulare.  Le  aje 
necrotiche  sono  qui  evidentissime  ed  estesissime,  sono  però  alquanta) 
differenti  da  quelle  sin  ora  descritte:  le  cellule  hanno  conservato  discre- 
tamente il  loro  protoplasma,  mentre  il  nucleo  è  scomparso;  anzi  si  può 
seguire  questsc  scomparsa  del  nucleo,  poiché  in  alcuni  punti  di  queste  aje 
si  vedono  nuclei  debolmente  colorati,  altri  spezzati,  altri  ridotti  a  piccoli 
granuli  di  sostanza  cromatica.  Nel  mezzo  di  queste  estese  aje  necrotiche 
si  trovano  calcoli  biliari  ancora  discretamente  conservati,  i  quali  pre- 
sentano le  loro  pareti  a  diretto  contatto  con  la  sostanza  necrosata. 
Nel  lume  di  questi  vasi  biliari  si  trova  una  sostanza  omogenea  colorata 
coli' ematossilina.  Contrariamente  a  ciò  che  notammo  negli  esperiuienti 
precedenti,  T  infiltrazione  parvicellulare  è  quasi  nulla.  Tutto  al  più  si  nota 
qualche  leucocito  nelF  interno  delle  aree  su  descritte.  Fatti  molto  interes- 
santi si  osservano  nei  preparati,  ne*  quali  furono  adoperate  le  colorazioni 
nucleari:  prima  di  tutto  si  osserva  meglio  il  fenomeno  più  sopra  descritt 
dei  processi  regressivi  del  nucleo  (condensamento  della  sostanza  cromatica 
frammentazione....),  ed  anzi  osservando  attentamente  si  vedono  alcuni  nu 
elei  in  stadio  degenerativo  anche  lontani  dai  focolai  necrotici,  alcun 
isolati,  altri  raggruppati.  In  alcuni  punti  anche  l'epitelio  biliare  present 
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simili  alterazioni.  Ma  accanto  a'  questi  disturbi  regressivi  si  notano  fe- 
nomeni progressivi:  infatti  si  mettono  in  evidenza  numerose  figure  cario- 
cinetiche  nelle  diverse  fasi.  L'esistenza  di  queste  mitosi  non  si  riscontra 
che  nelle  cellule  epatiche  fuori  delle  zone  necrotiche,  in  diverse  località 
del  parenchima.  Anche  queste  cellule  di  mitosi  sono  talvolta  isolate,  tal 
altra  raggruppate;  alcuna  volta  in  modo  evidente  vicine  a  quelle  cellule 
con  nucleo  spezzato,  frammentato.  Il  metodo  di  Fìemming  dimostra  la 
presenza  di  gocciole  di  grasso  di  diversa  grandezza,  nell\interno  delle 
cellule  epatiche  comprese  nelle  2sone  necrotiche;  dove  le  gocciole  di 
grasso  sono  in  numero  maggiore  le  alterazioni  necleari  sono  più  gravi. 
Né  il  metodo  per  la  dimostrazione  del  glicogeno,  né  quello  del  Boussel 
dimostrano  alcunché  di  particolare.  Negativi  ancora  riescono  i  ripetuti 
esami  per  la  dimostrazione  dei  batteri,  fatti  con  diversi  metodL 

Milza.  Congestione  fortissima,  edema  della  polpa,  follicoli  ingrossati, 
trabecole  poco  sviluppate.  Gli  elementi  della  milza  sono  normali,  solo 
alcuni  sono  carichi  di  pigmento,  (colle  opportune  reazioni  riconosciuto 
per  pigmento  ematico)  in  relazione  colla  stasi. 

Bene,  Leggero  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli  renali. 

Cuore  normale. 

Esperienza  X.—  Cama  77,  femmina,  peso  524  gr.  —  27  agosto  1898, 
allacciato  il  coledoco.  —  28  agosto,  peso  470  gr,  —  29  agosto,  peso  456  gr., 
iniettato  nel  coledoco  1  cm^  di  cultura  in  brodo  semplice  di  b.  coli.  — 
30  agosto,  peso  450  gr.— -31  agosto,  peso  437  gr. —  1  settembre,  peso  412  gr., 
morto. 

Leggera  peritonite:  il  reperto  del  fegato  e  della  milza  è  somiglian- 
tissimo a  quello  dell'esperienza  precedente.  Le  culture  danno  sviluppo 
rigoglioso  del  b.  coli;  e  dal  liquido  peritoneale,  e  dal  fegato  e  dalla  bile. 

Fegato:  reperto  in  massima  parte  uguale  a  quello  della  cavia  pre- 
cedente: le  mitosi  qui  sono  forse  meno  numerose;  i  dotti  biliari  non  pre- 
sentano gravi  alterazioni.  Infruttuosa  la  rfcerca  dei  batteri. 

Miìza-Reni-Cuorei  simili  alla  cavia  precedente. 

Esperienza  XI.  —  Coniglio  iF,  peso  1,570  gr.,  temperatura  38<>.5.  — 
30  agosto  1898,  allacciato  il  coledoco. —  31  agosto,  peso  1,480  gr.  Iniezione 
di   1  cm^  di  cultura  fresca  di  b.  coli,  in  coledoco.  —  1  settembre,  morto. 

Lieve  peritonite;  nel  fegato  bellissime  aree  di  colore  giallo-verda- 
stro, in  alcuni  punti  sostituite  da  vere  cavità  ripiene  di  detritus  granu- 
loso. Le  aree  più  estese  e  numerose  sono  nella  superficie  inferiore  del 
fegato.  Le  numerose  culture  praticate  dal  fegato  rimangono  sterili. 

Fegato,  La  stasi  sanguigna  é  meno  accentuata  che  negli  esperimenti 
precedenti.  Le  aje  necrotiche,  simili  a  quelle  descritte  nelle  cavie  I  e  II 
si  mostrano  numerosissime,  ma  non  molto  estese  ;  V  infiltrazione  é  poco 
pronunziata.  In  alcuni  preparati  il  processo  si  mostra  in  una  fase  più 
avanzata;  la  sostanza  parenchimatosa  va  scomparendo  per  degenera- 
zione, fino  ad  essere  sostituita  da  un  tessuto  connettivo  giovane  forte- 
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mente  infiltrato.  I  vasi  biliari  di  qnest,o  dif^tretto  epatico  (dai  qnali  parte 
il  processo)  sono  fortemente  alterati;  l'epitelio  è  in  parte  distrutto»  il 
lume  ripieno  di  de  tri  tua  e  di  nuclei  più  o  meno  frammentati.  In  tatti  i 
preparati  si  vede  del  resto  come  i  dotti  biliari  siano  fortemente  distesi, 
tanto  da  essere  ripiegati  su  so  stessi  e  circondati  ora  da  cellule  rotonde, 
ora  da  un  connettivo  di  data  molto  giovane.  In  tutte  le  aje  necrotiche  sì 
vede  come  punto  centrale  uno  di  questi  canali  biliari.  Le  alterazioni  mi- 
oleari  sono  molto  evidenti  nelle  cellule  epatiche  che  stanno  all'  intorno 
delle  zone  necrotiche.  Non  si  notano  figure  cariocinetiche,  molte  cellule 
posseggono  due  nuclei.  Il  metodo  di  Flemming  non  dimostra  la  presenza 
di  grasso,  nò  particolarità  morfologiche.  Il  metodo  Roussel  e  la  reazione 
jodica,  danno  risultati  simili  al  normale.  Colla  thionina  si  mettono  in  evi- 
denza piccoli  agglomeramenti  di  batteri  a  forma  bacillare  dell'aspetto  del 
b.  coli;  essi  sono  poco  evidenti  col  bleu  di  Lò'ffler  e  affatto  j3colorati  dal 
Gram  :  simili  ammassi  si  ritrovano  particolarmente  all'  intorno  dei  cana- 
licoli biliari  e  delle  aje  necrotiche. 

Milza,  Follicoli  molto  ingrossati  :  edema  della  polpa. 

Reni.  Rigonfiamento  torbido  degli  epiteli. 

Esperienza  XII.  —  Coniglio  VIT^  peso  1580  gr.  —  16  settembre  1898,  al- 
lacciato il  coledoco.  —  17  settembre,  peso  1540  gr.,  iniezione  di  lem'  di 
cultura  in  brodo  di  b.  coli.  —  18  settembre,  peso  1560  gr.  — 19  settembre, 
peso  1600  gr.,  muore. 

Tutto  il  fegato  è  cosparso  da  aje  di  color  giallo;  al  taglio  la  sostanza 
epatica  è  costituita  da  tessuto  giallastro,  spappolabile.  Stasi  biliare  ac- 
centuata. Ascessi  da  coccidii.  Le  culture  fatte  dal  fegato  danno  sviìnppn 
di  varii  microrganismi  Isolati  con  varie  culture  su  lastre  si  osservano  : 
il  b.  coli  (che  prima  di  tutti  si  sviluppa  sulla  gelatina),  poi  lo  strepto- 
cocco piogene  ed  il  proteus  vulgaris. 

Fegato.  La  coccidiosi  è  estesissima^,  tutti  i  nidi  di  coccidii  sono 
circondati  da  spessa  infiltrazione  parvicellulare  ;  tale  infiltrazione  si 
estende  ad  altri  punti  del  parenchima.  Il  tessuto  epatico  è  quasi  tutto 
degenerato,  i  nuclei  male  colorabili,  alterati  nella  loro  forma,  non  si 
ha  però  degenerazione  grassa.  In  alcuni  punti  si  vede  qualche  zona  ài 
parenchima  epatico  del  tutto  sano,  ed  alcuni  altri  con  manifesta  degenr- 
razione  vitrea.  Vari  batteri  colorabili  col  Gram  nell'interno  dei  nidi  di 
coccidi.  Il  b.  coli  è  nell'interno  di  questi  nidi  ed  all'esterno  nell'infil- 
trato che  li  circonda. 

Milza.  Tumore  di  milza  molto  accentuato 

Rene,  Nefrite  parenchimatosa  in  altissimo  grado. 

Cuore.  Normale. 

Esperienza  XIII.  —  Coniglio  IXj  maschio,  peso  1627  gr.  — 12  diceu     i 
1898,  allacciato  il  coledoco.  — 13  dicembre,  peso  1630  gr.  Riaperta  la  fé 
addominale  s'introduce  lem'  di  cultura  fresca  di  b.  coli,  in  brodo  s 
plico.  Fuoriuscita  abbondante  di  bile.  — 14  dicembre,  peso  1605  gr.,  mu^     . 
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Peritonite  i  cistifellea  molto  distesa  ;  numerose  aree  necrotiche  nel 

« 

fegato,  di  consistenza  e  colore  simili  alle  già  descritte.  Milza  ingrandita. 
Le  caltnre  fatte  dal  peritoneo,  dal  fegato  e  bile  sono  positive  per  il  b. 
coli  in  tutti  i  mezzi  culturali. 

Fegato.  In  preparati  fatti  per  strisciamento  e  fissati  al  calore,  si  os- 
serva grande  numero  di  germi  (b.  coli).  Nelle  sezioni,  oltre  la  stasi  bi- 
liare e  sanguigna,  si  notano  piccole  zone  di  necrosi  da  coagulazione, 
accompagnate  da  fortissima  infiltrazione  pervicellulare.  Queste  zone  non 
hanno  connessioni  intime  né  coi  dotti  biliari,  né  coi  vasi.  I  dotti  biliari 
sono  molto  diatesi  e  presentano  nel  loro  lume  del  detritus  cellulare; 
l'epitelio  è  sfaldato.  11  b.  coli  lo  si  può  dimostrare  nelle  piccole  zono 
necrotiche  sopradescritte  in  scarsa  quantità. 

£8portati  due  pezzi  di  fegato  asetticamente  e  tenuti  in  una  capsula 
di  Petrì^  nel  termostato  a  37°,  vengono  esaminati,  l'uno  dopo  5  ore,  l'altro 
dopo  20. 

Nel  primo  non  si  riscontra  nelle  cellule  epatiche  alcun  fatto  note- 
vole; si  trovano  però  molto  più  numerosi  i  batteri. 

Dopo  20  ore  il  tessuto  epatico  presenta  gravissime  alterazioni,  il  nu- 
mero dei  batteri  è  ancor  più  aumentato. 

Milza.  Presenta  stasi  e  leggera  tumefazione  dei  follicoli. 

Bene.  Rigonfiamento  torbido  degli  epiteli. 

Cuore  e  Pancreas,  Normali. 

Esperienza  XIV.  —  Coniglio  X^  maschio,  peso  1530  gr.  —  12  dicembre 
1808,  allacciato  il  coledoco.  — 13  dicembre,  peso  1498  gr.  — 14  dicembre, 
processo  operatorio  simile  a  quello  dei  coniglio  IX  ;  la  cultura  del  b. 
coli  era  in  brodo  lattosato.  — 15  dicembre,  peso  1470. —  16  dicembre, 
morto. 

Peritonite  leggera;  le  solite  aree  sulla  superficie  ed  al  taglio  dei 
fegato.  Milza  ingrandita.  In  tutti  i  mezzi  culturali  rapido  sviluppo  di 
b.  coli. 

Fegato.  Molti  fatti  coincidono  con  quelli  del  coniglio  precedente,  le 
aree  di  necrosi  sono  minori  e  meno  estese  e  spesso  si  presentano  forte 
mente  infiltrate.  L'infiltrazione  parviceilulare  è  più  diffusa;  ma  anche 
qui  si  vedono  piccole  zone  ben  distinte  con  necrosi  del  parenchima  epa- 
tico, nelle  quali  l' infiltrazione  parviceilulare  è  più  forte.  Le  cellule  epa- 
tiche all'intorno  di  queste  zone,  anche  ad  una  certa  distanza  da  esse, 
hanno  i  caratteri  della  degenerazione  torbida;  spesso  anche  il  nucleo 
presenta  alterazioni  regressive.  Il  b.  coli  si  trova  in  questi  focolai  d'in- 
filtrazione, ma  isolato  ed  in  numero  scarso. 

Milza.  Stasi,  tumefazione  dei  follicoli  splenici. 

Bene,  Legger  grado  di  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli. 
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ni  gruppo  d'esperienze. 

In  questo  gruppo  sono  raccolti  gli  animali  nei  quali, 
dopo  aver  prodotto  una  stasi  biliare,  veniva  introdotta  nel 
circolo  portale  una  certa  quantità  di  cultura  di  b.  coli. 

Esperienza  XY.  —  Coniglio  F///,  maschio,  peso  1620  gr.  —  16  settem- 
bre 1898,  allacciato  il  coledoco.  — 17  settembre,  peso  1505  gr.  Riaperta 
la  cavità  addominale  ed  introdotto  nella  meseraica  superiore,  viciuo  al- 
l' imbocco  nella  vena  porta,  V2  cm^  di  emulsione  in  acqua  sterile  di  h. 
coli,  — 18  settembre,  morto. 

Versamento  sanguigno  nel  peritoneo,  il  fegato  è  apparentemente 
sano,  ad  eccezione  di  qualche  chiazza  (come  nei  conigli  III  e  III  bis)  alla 
superfìcie.  Milza  molto  ingrandita.  Tagliati  alcuni  pezzetti  di  fegato  e 
posti  asetticamente  in  capsula  di  Petri  nel  termostato  a  37°,  dopo  24  ore 
8Ì  vedono  ricoperti  di  una  patina  giallas.tro-bruna.  Seminate  con  questa 
alcune  provette  d'agar,  di  gelatina,  di  brodo  si  vede  in  tutte  uno  sviluppo 
rapidissimo  di  b.  coli  in  cultura  pura.  Anche  le  culture  fatte  diretta- 
mente dal  fegato  e  dal  sangue  portale  sono  positive  per  il  b.  coli. 

Fegato,  In  queste  sezioni  non  si  riscontra  la  solita  stasi  venosa, 
mentre  è  evidentissima  la  stasi  biliare ,'  si  che  i  dotti  sono  molto  dilatati, 
con  epitelio  sfaldato,  fortemente  alterato,  e  si  notano  numerose  aje  di 
necrosi  vitrea.  L' infiltrazione  parvicellnlare  è  abbondantissima,  essa  è 
manifesta  nella  regione  portale  del  lobulo,  poi  estendendosi  fra  un  filare 
e  l'altro  delle  cellule  epatiche  arriva  fino  al  centro  del  lobulo.  Ivi  asso 
ciandosi  a  fenomeni  necrotici  del  parenchima  si  forma  una  specie  di 
ascessolino,  con  una  parte  centrale  costituita  da  detritus,  una  mediana 
fortemente  infiltrata  ed  una  periferica  rappresentata  dalle  cellule  epa- 
tiche in  stato  di  rigonfiamento  torbido.  Di  tali  ascessi  se  ne  rinvengono 
varii  nelle  sezioni  e  presentano  sempre,  più  o  meno  chiaramente,  la  di- 
sposizione su  descritta.  I  batteri  non  si  riescono  a  colorare  nelV interno 
del  parenchina  epatico. 

Milza,  Edema  della  polpa  ;  follicoli  ingranditi. 

Reni,  Leggero  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli. 

Esperienza  XVI.  —  Coniglio  XI,  maschio,  peso  1672  gr.  —  16  dicem- 
bre 1898,  allacciato  il  coledoco.  — 17  dicembre,  peso  1658  gr.  Riaperta 
la  ferita,  tirata  fuori  un'ansa  intestinale  ed  iniettato  nelle  radici  del)** 
vena  meseraica  un  cm-''  di  cultura  fresca  di  b.  coli.  — 18  dicembre,  rnort» 

Peritonite  leggera.  Alla  superficie  del  fegato  ed  al  taglio  si  osservan» 
aree  di  color  giallo-rossastro,  granulose,  non  molto  grandi,  ma  diffuse 
tutte  le  parti  dell'organo.  Milza  normale  macroscopicamente.  Lo  svilupp- 
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del  b.  coli,  dal  sangue  della  porta  e  dal  fegato  in  vari!  substrati  nutri- 
tivi è  stato  rapido. 

Fegato.  Preparati  fatti  per  strisciamento  dimostrano  un  numero  di- 
screto di  b.  coli.  Nelle  sezioni  si  riscontrano  la  solita  stasi  biliare  san- 
guigna e  le  aree  di  necrosi  vitrea.  L'infìltrazione  parvicellulare  è  anche 
qui  diffusa  a  tutto  il  parenchima;  tra  una  serie  e  l'altra  delle  cellule 
epatiche  si  vedono  lunghe  fila  di  cellule  migranti,  che  poi  si  associano 
in  alcuni  punti  ne'  quali  la  sostanza  propria  del  fegato  è  distrutta.  In 
altre  sezioni  lo  stadio  del  processo  è  più  avanzato;  si  assiste  alla  forma- 
zione dì  un  ascesso,  con  caratteri  simili  a  quelli  già  descritti  nell'esperi- 
mento precedente;  solo  che  la  parte  centrale,  di  estensione  maggiore,  è 
occupata,  oltre  che  da  semplice  detritus,  anche  da  cellule  epatiche  più 
o  meno  alterate.  I  batteri  sono  numerosissimi  e  ben  visibili  neir interno 
di  questi  ascessolini  ed  anche  nella  zona  esterna  d'iuQItrazione.  I  pezzi 
di  fegato  tenuti  per  20  ore  nel  termostato  e  fissati  convenientemente  non 
mi  hanno  dato  a  vedere  che  fenomeni  regressivi  molto  avanzati  delle 
cellule  parenchimali,  inoltre  sviluppo  piuttosto  abbondante  di  germi. 

Milza.  Ingrossamento  dei  follicoli  molto  leggero. 

Reni.  Qualche  epitelio  de'  canalicoli  in  stato  di  rigonfiamento  torbido. 

Esperienza  XVII.  —  Coniglio  XITy  maschio,  peso  1720  gr. — 16  dicem- 
bre 1898,  allacciato  il  coledoco.  — 17  dicembre,  peso  1675  gr.  Nelle  radici 
portali  incettato  1  cm^  di  cultura  in  brodo  lattosato  di  b.  coli.  Durante 
l'operazione  si  verificò  una  grave  emorragia.  — - 18  dicembre,  peso  1670  gr. 
—  19  dicembre,  morto. 

Peritonite;  fegato  di  color  rosso-nerastro:  aree  piccole,  coi  soliti  ca- 
ratteri macroscòpici,  estese  in  tutto  il  parenchima  dell'organo.  Sviluppo 
rigoglioso  del  colibacillo  dal  fegato  e  dal  sangue  portale. 

Fegato.  Il  reperto  microscopico  è  molto  simile  a  quello  dell'esperi- 
mento precedente.  Le  8ta.si  sanguigne  e  biliari  sono  forse  qui  più  accen- 
tuate. Le  aree  di  necrosi  sono  pia  piccole  e  più  rare.  La  degenerazione 
torbida  del  tessuto  ghiandolare  è  difiusissima,  non  cosi  forte  è  la  dege- 
nerazione grassa.  L'infiltrazione  parvicellulare  presenta  la  stessa  disposi- 
zione'già  notata  nei  precedenti  esperimenti;  gli  ascessi  sono  ugualmente 
evidenti  e  disposti  similmente.  I  batteri  sono  qui  forse  meno  numerosi. 

Milza  e  lieni:  presentano  le  alterazioni  osservate  negli  esperimenti 
precedenti. 

TV  gruppo  d'esperienze. 

In  questi  animali  la  cultura  dei  germe  non  venne  mai 
immessa  direttamente  ne  nel  coledoco,  ne  nella  porta:  essa 
venne  introdotta,  o  cogli  alimenti  o  colla  sonda  gastrica,  o 
con  injezioni  rettali,  nel  tubo  digerente.  Contemporaneamente 
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r intestino  fu,  o  lasciato  integro,  o  leso  con  soluzioni  sature  di 
solfato  di  soda;  finalnjiente  in  alcuni  animali  fu  nello  stesso 
tempo  procurata  la  stasi  biliare  colla  legatura  del  coledoco. 


Esperienza  XVIII.  —  Cane  I,  femmina,  peso  5706  gr.—  6  e  6  agosto  1898, 
in  questi  giorni  l'animale  tu  alimentato  con  viscere  di  cavie  inoculate  nel 
peritoneo  con  b.  coli,  nei  giorni  seguenti  fu  alimentato  con  pane,  latte, 
carne.  A  poco  a  poco  il  cane  andò  dimagrando,  finché  il  suo  poso  si  ri- 
dusse a  3800  gr.  La  temperatura  ascese  a  39'\5'-40'.  —  7  settembre,  fu 
trovato  morto. 

Anemia  spiccata  di  tutti  i  visceri.  Cuore:  pallido  giallastro.  La  milza 
molto  ingrossata  con  due  sporgenze,  come  bernoccoli,  uno  sulla  superficie 
superiore-anteriore  della  grossezza  di  una  noce,  T altro  grande  come  un 
pisello  nella  superficie  anteriore-posteriore;  polpa  splenica:  abbondante, 
poco  injettata.  Reni:  gialli-anemici.  La  mucosa  gastro-enterica  è  ede- 
matosa, spalmata  di  molto  muco.  Fegato:  grasso,  giallo,  anemico;  alla 
superficie  piccole  macchie  giallo-intenso.  Bile  fluida.  Dal  fegato  e  dalla 
milza  si  coltivò  in  cultura  pura  il  b.  coli;  dalia  bile  le  culture  rima- 
sero sterili. 

Fegato,  Si  nota  nelle  sezioni  un*  anemia  intema,  i  vasi  sono  del 
tutto  vuoti  di  sangue.  I  vasi  biliari  ed  i  loro  capillari  sono  invece  molto 
distesi  da  liquido  torbido;  l'epitelio  dei  grossi  dotti  è  alterato;  le  cellule 
sono  degenerate  in  grasso,  in  molti  punti  disquamate.  Le  cellule  epatiche 
sono  in  preda  a  fenomeni  regressivi;  il  protoplasma  ò  rigonfiato,  torbido, 
pieno  di  gocciole  di  grasso,  il  nucleo  è  deformato,  frantumato,  in  alcune 
zone  non  assume  i  colori  nucleari  più  usati.  Intorno  ai  vasi  ed  ai  dotti  si 
nota  un  aumento  del  connettivo,  in  grado  però  molto  esiguo.  Evidenti 
ma  scarsi  batteri,  diffusi  nel  parenchima;  essi  hanno  la  forma  del  coliba- 
cillo e  non  si  cc^orano  col  Gram. 

Milza.  Presenta  i  follicoli  molto  aumentati,  la  polpa  edematosa  e  con 
scarsissima  quantità  di  sangue;  negativo  il  reperto  batterioscopico. 

Ueni,  Gli  epiteli  sono  in  preda  ai  rigonfiamento  torbido  in  quasi 
tutto  il  parenchima:  in  alcune  zone  evidente  degenerazione  grassa  e  sfal- 
damento di  essi.  I  glomeruli  si  presentano  schiacciati,  colla  cavità  glo- 
merulare  molto  aumentata. 

Cuore,  Forte  anemia.  Pigmentazione  delle  fibre  cardiache. 

Intestino.  Forte  infiltrazione  parvicellulare  nella  sotto- mucosa;  i  fol- 
licoli solitarii  sono  tumefatti,  l'epitelio  è  desquamato  in  moltissime  parti 
e  si  presenta  molto  alterato.   Il  contenuto  intestinale  è  ricchissimo  d 
batteri. 

Pancreas,  Il  parenchima  si  presenta  nello  stato  di  tumefazione  tor- 
bida avanzatissima. 


• 


drlt/epatite  suppurativa  225 

Esperienza  XIX. —  Cane  TI,  peso' 4800  gr.  ~  5  e  6  agosto  180fi,  a  questo 
animale  fu  fatto  subire  il  medesimo  trattamento  che  al  caae  I,  in  esso  hì 
riscontrarono  fatti  simili  ai  già  descritti  tanto  che  poche  ore  prima  della 
morte  (17  settembre)  il  peso  era  3100  gr.  e  la  temperatura  SO^.S'. 

Il  reperto  anatomico  somigliò  molto  al  precedente.  11  cuore  più  flac- 
cido; la  milza  ingrandita,  ma  non  deformata.  Fegato  molto  torbido  al 
taglio,  ma  senza  le  macchie  superficiali  descritte  nel  cane  I.  Le  culture 
dal  fegato  furono  positive  per  il  b.  coli;  negative  dalla  milza  e  dal  sangue. 

Fegato.  Anche  in  questo  fegato  sono  evidenti  i  fenomeni  re£;ressivi 
della  cellula  epatica,  la  degenerazione  grassa  è  molto  accentuata.  Però 
qui  la  neoformazione  connetti  vale  è  molto  più  marcata;  alcuni  acini  sono 
quasi  completamente  limitati  da  tessuto  connettivo  fibrillare,  in  mezzo  al 
quale  stanno  leucociti  e  cellule  connettive  giovani.  I  dotti  biliari  non 
sono  molto  alterati  nel  loro  epitelio.  I  batteri  numerosi  ma  isolati  hanno 
il  carattere  di  quelli  trovati  nel  cane  I. 

Afiha.  I  follicoli  sono  molto  aumentati,  la  polpa  è  anemica,  ede- 
matosa. 

Ben/:  RigonGamento  torbido,  degenerazione  grassa  e  necrosi  degli 
epiteli.  Connettivo' in tersti^ciale  leggermente  aumentato.  Cavità  glome- 
rulare  aumentata.       ' 

Esperienza  XX.  -  Coniglio  V/,  peso  1280  gr.,  temperatura  3Do.6'.  — 
14  settembre  1898,  introduzione  colla  sonda  gastrica  di  circa  100  cm^  di 
soluzione  satura  di  solfato  di  soda,  e  subito  dopo  di  20  cm'^  di  cultura 
virulenta  di  b.  coli  in  brodo.^-15  settembre,  peso  1210  gr.,  temperatura 
300.3',  medesimo  processo. — 16  settembre,  peso  1116  gr.,  temperatura  38"4', 
introdotti  100  cm'^  di  soluzione  satura  di  solfato  di  soda.  —17  settembre, 
peso  1170  gr.,  temperatura  3^^,  introdotti  30  cm^  di  cultura  in  brodo  di 
b.  coli.  — 18  settembre,  morto. 

Visceri  apparentemente  sani;  mucosa  gastro  enterica  injettata  con 
muco  abbondante.  Le  culture  fatte  dal  fegato  e  dalla  bile  restano  sterili. 

Fegato.  Stasi  sanguigna,  non  accentuata.  La  cellula  epatica  non  è 
molto  alterata,  solo  in  alcuni  punti  è  rigonfiata  e  compressa.  I  dotti  bi- 
liari presentano  una  grave  infiltrazione  parvicellulare  intorno  alle  loro 
pareti,  sono  molto  distesi;  non  si  vedono  alterazioni  nel  loro  epitelio. 
Piccoli  focolai  dMn filtrazione  parvicellulare  si  osservano  anche  in  altri 
punti  del  parenchima,  non  in  rapporto  diretto  coi  dotti  biliari.  Negativo 
il  reperto  batterioscopico. 

Milza.  Si  osserva  una  distinta  tumefazione  dei  follicoli,  con  stasi 
nella  polpa. 

Esperienza  XXI  —  Coniglio  XVT,  peso  1175,  temperatura  39°.— 10  mag- 
gio 1899,  iutrodotti  nello  stomaco  con  la  sonda  50  cm^  di  soluzione  sa- 
tura di  solfato  di  soda.  —  11  maggio,  idem  —  12  maggio,  idem.  —  13  mag- 
gio, introdotti,  colla  sonda  gastrica,  20  cm^  di  cultura  di  b.  coli  in  brodo. 
—  14  maggio,  idem.  ~  15  maggio,  idem.—  16  maggio,  morto. 
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Fegato  rosso  scuro.  Non  vi  sono  alterazioni  visibili  ad  occhio  nado 
né  alla  saperficie  nò  al  taglio:  Milza  ingrandita.  Contenato  intestinale 
diarroico,  la  mucosa  intestinale  è  edematosa  e  si  stacca  facilmente.  Lie 
culture  dal  fegato  e  dalla  bile  restano  sterili. 

Fegato.  Le  stasi  sanguigna  e  biliare  sono  qui  molto  più  evidenti,  an- 
che le  alterazioni  regressive  della  cellula  epatica  sono  più  marcate;  rare 
gocciole  di  grasso  nelle  cellule  vicine  ai  dotti  biliari.  Intorno  a  questi  si 
nota  un'  infiltrazione  leucocitaria  marcata.  Lo  stroma  connettivo  di  questo 
fegato  è  in  generale  aumentato,  la  periferia  di  alcuni  acini  è  abbastanza 
nettamente  delineata  da  una  rete  connettivale.  Negativa  la  ricerca  dei 
batteri  nel  parenchima  epatico. 

Milza»  Evidente  ingrossamento  dei  follicoli  ;  stasi  sanguigna  nella 
polpa  splenica. 

Rene.  Leggera  tumefazione  degli  epiteli. 

Esperienza  XXII.  —  Coniglio  XIII,  maschio,  peso  1600  gr.  — 13  marzo 
1899,  allacciato  il  coledoco.  Lo  stesso  giorno  vengono  introdotti  colla 
sonda  gastrica  12  cm*^  di  cultura  in  brodo  di  b.  coli ,  virulenta. — 14  marzo, 
si  ripete  l'introduzione  di  cultura.  — 15  marzo,  idem.  —  16  marzo,  morto. 

Peritonite  circoscritta.  Aie  nel  fegato  grosse  come  un  pisello,  giallo- 
rossastre,  d' aspetto  torbido,  al  taglio  molto  friabili.  Milza  molto  ingros- 
sata. Tenue  vuoto;  crasso  pieno  di  feci  liquide.  Catarro  gastrico.  Le  col- 
ture fatte  dal  peritoneo  e  dal  sangue  portale  rimasero  sterili:  dalla  bile 
e  dal  fegato  si  sviluppò  il  b.  coli  associato  ad  un  altro  bacillo  lungo, 
esile,  colorabile  col  Grani, 

Fegato.  Stasi  sanguigna  e  biliare  accentuate.  I  dotti  biliari  sodo 
molto  alterati  nel  loro  epitelio,  che  si  presenta  necrosato,  sfaldato,  col 
nucleo  frammentato,  ecc.  Il  lume  è  occupato  da  detritus  e  batteri;  nelle 
pareti  si  nota  infiltrazione  parvicellulare.  Simile  infiltrazione  si  ha  pure 
intorno  ai  vasi  portali.  Numerose  e  grandi  aree  di  necrosi  da  coagula- 
zione e  di  degenerazione  del  parenchima  epatico,  accompagnate  da  infil- 
trazione parvicellulare.  In  alcuni  punti  alla  periferia  dell* acino  si  nota 
un  connettivo  di  neo -formazione,  come  una  rete  delicata,  ricca  di  nuclei. 
I  batteri  sono  vari;  alcuni  colorabili  colla  thionina,  col  bleu  di  Loffler^ 
scolorabili  col  Gram  (b.  coli);  altri  più  lunghi,  articolati,  esili,  colorati 
col  Gram  (protens?). 

Milza.  Stasi  sanguigna  ed  ingrossamento  dei  follicoli. 
Reni.  Rigonfiamento  torbido  e  necrosi  degli  epitelii. 
Stomaco.  La   mucosa  è  alterata  in   sommo  grado,  si  che  non  se  ne 
vede  più  che  lo  stroma,  quasi  tutte  le  cellule  ghiandolari  sono  scomparse 
o  degenerate  (gastrite  desquamativa  in  alti.ssimo  grado);  la  sottomacosa 
presenta  zone  di  degenerazione  jalina. 

Intestino.  Iperemia;  forte  infiltrazione  parvicellulare  nella  mucosa  e 
sottomucosa;  epitelio  degenerato,  sfaldato. 

Esperienza  XXIII.  —  Coniglio  XIV,  maschio,  peso  1408  gr.  —  13  marzo 
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1899,  allacciato  il  coledoco.  Lo  stesso  giorno  introdotto  nello  stomaco, 
colla  sonda,  15  cm^  di  cultura  di  b.  coli  in  brodo  lattosato.  — 14  marzo, 
ripetuta  V  introduzione  di  cultura.  -—  15  marzo,  morto. 

Aie  di  necrosi  nel  fegato  in  numero  mene»  rilevante  che  nel  coni- 
glio Xm.  L'intestino  e  lo  stomaco  hanno  la  mucosa  iniettata  e  facilmente 
distaccabile;  contenuto  intestinale  diarroico.  Milza  molto  aumentata  di 
volume.  Il  sangue  portale  non  diede  sviluppo  di  germi;  dal  fegato  e  dalla 
bile  s'isolarono  diversi  germi,  trai  quali  il  b.  coli,  lo  streptococco  pio- 
gene ed  il  proteus  vulgaris. 

Fegato.  La  stasi  sanguigna  è  fortissima  ed  è  accompagnata  da  vaste 
emorragie,  si  che  le  cellule  epatiche  in  alcuni  punti  sono  dissociate  dai 
corpuscoli  rossi.  Notevole  stasi  biliare.  Soliti  fatti  a  carico  dei  dotti  bi- 
liari; vaste  aree  di  necrosi  da  coagulazione  accompagnate  da  inliltraziono 
parvìcellulare.  Non  si  ha  connettivo  neo-formato.  Si  osservano  invece, 
tanto  nell'epitelio  dei  canalicoli  biliari,  quanto  nelle  cellule  epatiche,  nu- 
merose cellule  in  cariocinesi.  Si  colorano  colla  thionina  veri  emboli  vasali 
micotici,  costituiti  da  cocchi  e  bacilli. 

Milza.  Stasi  sanguigna. 

Pancreas»  Vaste  zone  di  necrosi,  con  scarsissima  inQltrazione  parvì- 
cellulare. 

Rene.  Stasi  profonda  con  emorragie:  rigonfiamento  torbido  e  necrosi 
dell'epitelio. 

Stomaco,  Anche  qui  la  mucosa  è  molto  alterata,  è  cioè  iniziato  quel 
processo  già  sviluppato  nel  coniglio  precedente.  Lo  stroma  è  evidente,  ma 
le  cellule  sono  ancora  in  parte  rimaste;  le  più  attaccate  dal  processo  sono 
le  cellule  principali,  che  sono  completamente  degenerate  ed  in  alcuni 
punti  mancano  totalmente;  le  cellule  parietali  resistono  di  più;  sono 
rigonfiate  ed  assumono  intensamente  i  colori  acidi  d'anilina.  La  sotto- 
mucosa,  la  muscolare  e  la  sierosa  sembrano  integre. 

Intestino.  Gli  stessi  fatti  notati  nel  coniglio  precedente,  ma  d'inten- 
sità anche  maggiore. 

Esperienza  XXIV.  —  Conigìio  XT,  maschio,  peso  2425  gr.  —  6  aprile 
1899,  allacciato  il  coledoco.  Tutti  i  giorni  consecutivi  venne  praticato  al 
coniglio  un  clistere  con  cultura  virulenta  di  b.  coli,  nella  quantità  di 
circa  ìiO  cm.'^  —  21  aprile,  ucciso  l'animale. 

Il  fegato  ò  un  po' diminuito  di  volume;  non  si  vedono  le  solite  aie 
necrotiche;  le  vie  biliari  sono  molto  distese  da  bile  fluida.  Il  contenuto 
intestinale  è  diarroico.  La  mucósa  rettale  presenta  forte  iperemia  ed  ul- 
cerazioni. Le  culture  fatte  dalla  bile  e  dalla  vena  porta  hanno  dato  svi- 
luppo ad  uno  streptococco  e  con  molto  ritardo  al  b.  coli.  Sterili  le  cul- 
ture dal  fegato  e  dal  peritoneo. 

Fegato.  La  stasi  biliare  non  ò  molto  accentuata,  cosi  pure  la  sangui- 
gna. Alterate  in  alcuni  punti  le  cellule  epatiche,  che  si  presentano  rigunlic; 
in  altri  punti  esse  sono  quasi  normali,  da  per  tutto  però  esse  sono  ca- 
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riche  di  pigmento  giallo-verdastro,  pigmento  che  si  osserva  anche  tra 
cellula  e  celiala.  Intorno  ai  dotti,  ai  vasi  portali  e  sovraepatici  si  nota 
un'abbondante  formazione  connettivale,  che  circonda  in  alcnni  panti  il 
lobulo  intero,  mandando  propagazioni  connettive  allMuterno.  Questo  con- 
nettivo è  ricco  di  nuclei.  Alcuni  leucociti  si  trovano  intorno  ai  vasi  por- 
tali od  ai  dotti  biliaL-i,  ma  sempre  in  numero  scarso.  Non  si  colora  alcun 
germe  neir  interno  del  fegato. 

Milza.  Forte  stasi  sanguigna. 

Rene.  Rigonfiamento  torbido  e  necrosi  degli  epitelii. 

Stomaco.   La  mucosa  è  normale;  molto  sviluppate  le  tonache  mu- 
scolari. 

Tenue.  Normale. 

Crasso,  Forte  infiltrazione  nella  sotto-mucosa  o  mucosa;    l'epitelio 
è  fortemente  alterato  e  saldato. 


Reoapitolazioiie. 

Il  reperto  anatomico  negli  animali  da  me  operati  fa,  come 
dall'esame  delle  precedenti  esperienze  si  può  facilmente  rile- 
vare, notevolmente  dijBTerente  per  ciascun  gruppo;  si  che  rica- 
pitolando lo  si  può  ridurre  a  quanto  segue: 

Nel  1°  gruppo  (introduzione  di  b.  coli  nelle  vie  biliari  e 
contemporanea  occlusione  di  queste)  si  ebbero  ad  osservare  nel 
fegato  fenomeni  d'alterata  nutrizione  cellulare,  accompagnati 
ad  infiltrazione  parvicellulare  ;  fatti  degenerativi  gravi  si  po- 
terono anche  osservare  a  carico  dell'epitelio  dei  vasi  biliari. 
Negli  animali  vissuti  più  lungamente  (esperienze  V  e  VI)  tali 
fatti  furono  di  maggior  rilievo  che  in  quelli  morti  più  rapida- 
mente. 

Nel  2^  gruppo  (introduzione  di  b.  coli  nelle  vie  biliari, 
avendo  già  preventivamente  ostacolato  il  deflusso  della  bile) 
si  notarono  i  fatti  ora  accennati,  ma  in  proporzioni  molto  più 
rilevanti.  Le  alterazioni  degenerative  cellulari  arrivarono  fino 
alla  necrosi  da  coagulazione  ed  anche  a  formazione  di  detritus 
amorfo.  L'  infiltrazione  parvicellulare,  fortissima,  circondava  le 
aie  necrotiche,  riproducendo  l'aspetto  di  piccoli  ascessi  areo- 
lari.  I  dotti  alterati,  in  alcuni  punti  assai  gravemente.  Il  pro- 
cosso morboso  in  questo  gruppo  e  nel  precedente   si   iniziava 
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evident('.mente  dai  dotti  biliari  e  si  estendeva  successivamente 
alle  parti  vicine. 

Nel  3*^  gruppo  (introduzione  di  b.  coli  in  una  radice  della 
vena  porta  ad  animali  ai  quali  già  era  stato  allacciato  il  cole- 
doco) si  osservarono  pure  gravi  alterazioni  a  carico  del  paren- 
chima epatico:  consistenti  in  affezioni  degenerative  delle  cel- 
lule, necrosi;  abbondante,  diffusa  infiltrazione  leucocitaria, 
vera  formazione  di  ascessi.  Ma  qui  il  processo,  anzi  che  dal 
dotto  biliare,  aveva  origine  da  un  vaso  portale  e  da  quello  i 
leucociti,  migrando  tra  una  serie  e  l'altra  di  cellule  epatiche, 
formavano  lunghi  filari  irraggiantisi  a  tutto  il  lobulo. 

Nel  4*^  gruppo  (introduzione  del  germe  neìV  intestino;  sia 
lasciando  questo  integro,  sia  alterandolo;  talvolta  ostacolando, 
tal'altra  lasciando  libero  il  deflusso  alla  bile)  il  reperto  fu  na- 
turalmente più  vario.  Se  la  cultura  venne  introdotta  in  qual- 
siasi modo  neir  intestino  (per  la  bocca  —  colla  sonda  gastrica, 
o  cogli  alimenti  —  o  per  il  retto)  avendo  lasciate  libere  le  vie 
biliari,  si  ebbero  fatti  degenerativi  diffusi  nel  parenchima  epa- 
tico, con  tendenza  alla  sostituzione  oonnettivale;  i  batteri  po- 
tevano migrare  nelPorgano  senza  produrre  gravi  fatti  suppu- 
rativi (esperienze  XVIII,  XIX,  XX,  XXI).  Se  invece  V  intro- 
duzione del  germe  venne  fatta  nelT  intestino  d'animali  ai 
quali  si  aveva  precedentemente  occluso  il  coledoco,  si  otten- 
nero risultati  molto  simili  a  quelli  ottenuti  colP  introdurre  il 
germe  direttamente  nelle  vie  biliari  e  portali  (esperienze  XXII, 
XXIII).  Non  parlo  del  reperto  del  coniglio  XV  (esperienza 
XXIV),  reperto  isolato,  che  non  può  da  solo  dar  diritto  a  de- 
duzioni rigorose;  dirò  solo  che  esso  ha  grande  somiglianza 
colle  lesioni  che  Boi.c  (265)  ottenne  nelle  sue  esperienze  (con 
ingestione  di  ^cidi  grassi,  acetone,  culture  e  tossine  di  b.  coli), 
dirette  a  studiare  la  etiologia  e  la  istopatogenesi  della  cirrosi 
di  Budd, 

Negli  animali  operati  colla  legatura  del  coledoco,  le  alte- 
razioni rinvenute  nel  fegato  sono  certamente  da  riferire  iu 
parte  a  tale  atto  operativo;  ma  quanto  queste  alterazioni  dif- 
feriscano da  quelle  prodotte  dalla  contemporanea  introduzione 
di  un  germe  patogeno  si  può  rilevare   e  dalle  descrizioni  già 
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riportate  degli  autori  che  di  quell'argomento  specialmente  si 
occuparono,  e  dalVesame  delle  esperienze  VII  ed  Vili  da  me 
eseguite  per  controllo. 


Conclusioni. 

1.  Si  riesce  sperimentalmente  a  provocare  la  formazione 
di  ascessi  epatici,  facendo  pervenire  nelP  interno  dell'  organo 
un  germe  patogeno. 

2.  Ma,  poiché  il  fegato  resiste  fisiologicamente,  per  mec- 
canismi non  ancora  ben  definiti,  agli  agenti  infettivi,  bisogna 
indebolire  questo  suo  potere  di  difesa.  A  ciò  si  riesce  sicura- 
mente ostacolando  il  deflusso  della  bile.  Solo  ammettendo  que- 
sto fatto  si  possono  spiegare  gV  insuccessi  di  molti  autori  (vedi 
l'esposizione  critica  in  principio  del  presente  lavoro),  i  quali 
introducevano  un  germe  nel  fegato  affatto  integro. 

3.  Le  lesioni  anatomiche  dell'  epatite  suppurativa  si  ot- 
tengono ugualmente  allorché  il  germe  venne  introdotto  nel 
coledoco,  nella  porta,  nell'  intestino  ;  variano  solo  d' intensità 
e  di  disposizione. 

4.  Che  la  stasi  biliare  faciliti  V  attecchimento  del  germe 
iieir  interno  del  fegato,  si  può  dedurre  dall'esame  comparativo 
del  I  e  II  gruppo  d'esperienze  da  me  eseguite. 

6.  Il  poter  produrre  fenomeni  suppurativi  nel  fegato  con 
introduzione  di  un  germe  patogeno  nella  vena  porta,  dopo 
l'allacciatura  del  coledoco,  starebbe  a  dimostrare  che,  allorché 
vi  sia  stasi  biliare,  non  fa  bisogno  che  i  microrganismi  sal- 
gano a  ritroso  le  vie  biliari;  essi  possono  giungere  al  fegato 
anche  per  altra  via  (in  special  modo  per  la  portale)  e  indurre 
la  produzione  di  ascessi. 

6.  In  favore  di  tale  supposizione  sta  anche  l'aver  ritro- 
vato nel  sangue  portale  di  alcuni  miei  animali  i  germi  intro- 
dotti nell'intestino;  ed  averli  parimenti  isolati  nel  fegato  e 
nella  bile.  Tutti  questi  fatti  convaliderebbero  l'opinione  di  al- 
cuni autori  della  facile  produzione  di  ascessi  epatici  in  seguito 
a  tifliti,  peritifliti,  appendiciti. 
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7.  L'avere  ottenuto,  coli'  introduzione  nell'  intestino  di  un 
germe,  fenomeni  di  proliferazione  connettivale  nel  fegato,  ap- 
poggia le  opinioni  moderne  sulla  etiologia  di  alcune  forme  di 
cirrosi  epatica.  Solo  che  i  miei  animali,  usando  io  il  b.  coli 
in  istato  di  forte  virulenza,  presentavano  a  pena  l' inizio  di 
tale  fenomeno;  ma  con  esperienze  dirette  esclusivamente  a 
tale  scopo  si  potrebbe  forse  rischiarare  maggiormente  la  tanto 
discussa  etiologia  delle  cirrosi  epatiche. 

8.  Anche  da  questi  miei  esperimenti  risulta  chiaramente 
l'azione  patogena  del  colibacillo;  azione  che  oramai  è  indiscu- 
tibile dopo  tante  ricerche  cliniche  e  sperimentali. 

9.  Dal  fegato  nel  quale  era  stato  introdotto  il  b.  coli  for- 
temente virulento  mi  è  stato  possibile,  quasi  sempre,  isolare 
questo  germe  a  diversa  distanza  dall'  introduzione ,  sia  subito 
dopo  la  morte,  sia  diverse  ore  dopo,  come  anche  dopo  aver 
tenuto  il  fegato  in  termostato  a  37°. 

10.  Questo  fatto,  mi  sembra,  scuote*  assai  la  teoria  del- 
l'azione battericida  della  cellula  epatica;  si  può  invece  am- 
mettere che  il  deflusso  regolare  della  bile  costituisca  un  mezzo 
di  difesa  potente  per  V  eliminazione  dei  batteri,  che  dall'  inte- 
stino possono  pervenire  nel  fegato. 

11.  E  però  anche  vero  che,  ostacolando  il  deflusso  della 
bile,  si  deve  produrre  nel  fegato  una  condizione  abnorme,  per 
cui  anche  la  cellula  epatica  può  perdere  il  suo  presunto  potere 
naturale  di  difesa.  Si  potrebbe  quindi,  volendo,  attribuire  la 
minor  resistenza,  che  il  fegato  presenta  in  seguito  all'  ostru- 
zione delle  vie  biliari,  oltre  che  al  deflusso  meccanico  della 
bile,  anche  ad  una  concomitante  lesione  della  cellula  epatica. 
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SULLE  INOCULAZIONI  PREVENTIVE 

CONTRO    LA   PESTE   BUBBONICA. 


NOTE  ED  OSSEKVAZIONI 
130XT.    G13VO    GtALEOXTI. 


Le  inoculazioni  preventive  contro  la  peste  costituiscono 
forse  runico  mezzo,  con  cui  si  possa  combattere  questa  ma- 
lattia allorché  essa  sia  scoppiata,  come  vera  epidemia,  in  un 
paese  qualunque  e  vi  abbia  messo  salde  e  profonde  radici. 

Le  numerose  misure  profilattiche,  inspirate  alle  regole 
generali  dell'  igiene,  sono  efficacissime,  allorché  i  primi  casi  di 
peste  compaiono  in  una  città  e  possono  bastare  ad  impedire 
il  diffondersi  del  morbo  nei  primi  tempi  della  sua  manife- 
stazione, tuttavia  rimangono  insufficienti  ed  inefficaci,  allorché 
r  epidemia  è  davvero  scoppiata,  allorché  in  un  paese  larga- 
mente infetto,  si  hanno  centinaia  e  centinaia  di  casi  ogni 
giorno. 

Della  giustezza  di  tale  affermazione  si  sono  avute  nume- 
rose prove  nell'India  e  specialmente  a  Bombay,  dove  le  epi- 
demie hanno  seguito  inesorabilmente  il  loro  decorso  ciclico, 
malgrado  le  misure  sanitarie  adottate.  Ed  invero  a  Bombay  si 
sono  messi  in  opera  tutti  i  mezzi,  che  la  scienza  degli  igienisti 
inglesi  e  la  fantasia  orientale  dei  medici  indiani  avevano  sug- 
gerito. Dal  lavaggio  delle  fogne  con  sublimato,  alla  disinfe- 
zione dell'aria  con  l'anidride  solforosa,  sviluppata  da  zolfo 
largamente  bruciato  per  le  vie,  tutto  si  è  provato!  e  nulla  ha 
dato  risultati  neppure  in  parte  soddisfacenti:  anzi  è  stato  no- 
tato che  la  epidemia  del  1898,  la  quale  raggiunse  il  suo  colmo 
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nel  Marzo,  cominciò  a  declinare  rapidamente,  allorché,  in  se- 
guito alle  rivolte  degli  Indù  e  dei  Mussulmani,  il  governo  di 
Bombay  stimò  necessario  di  abbandonare  quasi  tutte  le  misure 
sanitarie,  prima  prescritte  e  cioè  le  disinfezioni,  la  visita  gior- 
naliera di  tutte  le  case  per  scoprirvi  i  malati  di  peste,  V  iso- 
lamento dei  malati  e  delle  famiglie  di  essi. 

Con  ciò  non  voglio  dire,  che  durante  una  epidemia  non  si 
debbano  adottare  delle  energiche  misure  di  disinfezione  e  di 
isolamento  dei  malati;  queste  sono  certamente  indispensabili: 
soltanto  non  si  deve  sperare  e  confidar  troppo  in  esse,  e,  giac- 
ché è  impossibile,  allorché  i  germi  della  peste  si  sono  diffusi 
in  un  paese,  eliminare  tutte  le  probabilità  di  infezione,  non 
resta  altro  che  cercare  di  rendere  gli  individui  più  resistenti 
contro  questi  germi  specifici. 

Da  altra  parte  molteplici  esperienze  hanno  dimostrato, 
che  abbastanza  facilmente  si  riesce  a  stabilire  negli  animali 
e  neir  uomo  una  immunità  contro  la  peste.  Le  prime  espe- 
rienze sugli  animali,  fatte  da  coloro,  che  primi  ebbero  modo 
di  cpltivare  i  bacilli  della  peste,  sono  universalmente  cono- 
sciute e  ed  è  inutile  ricordarle. 

Invece  quelle  abbastanza  numerose,  compiute  suU'  uomo, 
sono,  in  Europa,  a  cognizione  di  pochi  e  meritano  di  essere 
qui  ricordate,  per  mostrare  come,  anche  con  un  mezzo  assai 
primitivo  di  vaccinazione,  si  riesca  ad  avere  risultati  abba- 
stanza buoni,  e  tali  da  far  sperare,  che  essi  risultati  diverreb- 
bero completamente  soddisfacenti,  allorché  il  metodo  primitivo 
ora  ricordato,  fosse  sostituito  da  un  processo  di  immunizza- 
zione più  razionale,  più  pratico  e  più  facilmente  applicabile 
in  larga  scala. 

Intendo  parlare  delle  vaccinazioni  di  Haffkine. 

Secondo  il  metodo  di  Haffkine,  si  coltivano  i  bacilli  della 
peste  nel  brodo,  si  sterilizzano  le  colture  di  3  o  4  settimane 
di  età  mediante  il  riscaldamento  a  60°-70®  e  raggiunta  di  una 
certa  quantità  di  acido  fenico,  e  si  inietta  il  liquido  colturale, 
completo,  in  quantità  che  variano  da  3  a  5  cmc. 

Ora  esiste  in  Bombay  un  grandioso  laboratorio  per  la 
preparazione  di  questo  liquido,  e  giornalmente  se  ne  produ- 
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cono  migliaia  di  dosi,  le  quali  poi  restano  però  in  gran  parte 
inusate,  giacché  agli  indiani  non  piace  molto  questo  metodo  di 
profilassi.  Sono  in  gran  parte  i  pregiudizi  religiosi  che  impedi- 
scono il  dilìbndersi  dell'uso  delle  inoculazioni,  ma  in  parte 
anche  ragioni  più  serie,  a  cui  più  sotto  accennerò. 

Ed  ecco,  in  breve,  alcuni  dei  risultati  ottenuti  da  EEaflFbine, 
Non  accennerò  neppure  alle  sue  esperienze  fatte  nelle  prigioni 
di  Byculla,  Umarkhadi  e  Dharwar,  perchè  tali  esperienze  sono 
state  fatte  su  troppo  piccola  scala  per  avere  un  qualche  valore. 
Ricorderò  invece,  come  Haffkine  ebbe  occasione  di  inoculare, 
nel  1897,  700  persone  a  Lonawli  (vicino  a  PoonaX  1630  a 
Kirkee,  e  8230  a  Damaon.  Nel  1898  furono  inoculati  in  Bom- 
bay circa  la  metà  degli  individui  appartenenti  alla  costa  Xhoja 
(Mussulmani),  cioè  circa  6000  ])ersone,  e  più  tardi,  allorché 
scoppiò  una  terribile  epidemia  a  Hubli,  furono  inoculate  in 
Hubli  stessa  e  in  Dharwar  e  in  Gadag  circa  80,000  indiani. 

I  resultati  di  queste  inoculazioni  possono  riassumersi  in 
questo  periodo  di  HaflTkine  stesso  (periodo  che  io  tolgo  dalia 
comunicazione  fatta  da  Haffkine  alla  Royal  Society  di  Lon- 
dra V8  Giugno  del  corrente  anno).  «  La  differenza  nella 
mortalità  per  peste  tra  gli  individui  inoculati  e  non  inoculati 
(appartenenti  alle  stesse  comunità)  fu  stimata  in  media  verso 
1*80  Vo>  ^*  spesso  si  avvicinò  questa  media  al  90  7o)  oome 
si  verificò  nel  caso  di  Undheri;  la  minor  proporzione  osser- 
vata fu  del  77,9  7o  ®  questo  avvenne  a  Kirkee  ». 

Se  dunque,  con  il  metodo  di  Haffkine,  si  ottennero  questi 
resultati  abbastanza  confortanti  è,  come  sopra  ho  detto,  lecito 
sperare,  che,  con  un  mezzo  migliore  di  profilassi,  possa  annul- 
larsi del  tutto,  o  quasi,  la  mortalità  per  peste  tra  gli  individui 
sottoposti  alle  inoculazioni  preventive. 

Durante  la  lunga  mia  permanenza  in  Bombay,  io  ho 
avuto  occasione  di  frequentare  il  laboratorio  di  Haffkine,  di 
seguire  la  preparazione  del  suo  profilattico  e  di  rilevare  i 
numerosi  inconvenienti  che  questo  metodo  stesso  presenta:  ma 
di  ciò  avrò  occasione  di  parlare  fra  poco.  Ora  mi  interessa  di 
ricordare  brevemente  i  resultati  di  numerose  esperienze,  fatte 
dal  prof.  Lustig  e  da  me,  intorno  ad  un  altro  metodo  di  im- 
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munizzazione  contro  la  peste  bubbonica.  Questi  resultati  sono 
già  stati  portati  a  conoscenza  del  pubblico  mediante  varie 
pubblicazioni  in  differenti  periodici  di  Europa. 

Dopo  le  esperienze  sulla  peste,  fatte  dai  primi  autori  che 
si  occuparono  delF  argomento,  noi  ci  persuadesamo  subito,  che 
era  possibile  conferire  l' immunità  contro  la  peste  mediante 
vaccini  noii  viventi,  cioè  mediante  sostanze  tossiche,  estratte 
dai  bacteri  stessi  e  dai  loro  prodotti  di  ricambio.  E  poiché 
prevedemmo  sabito  gli  inconvenienti  derivanti  dall'  usare  in- 
tegralmente le  colture  dei  bacilli  della  peste,  inconvenienti  che 
poi  si  sono  appunto  verificati  nell'applicazione  pratica,  in  larga 
scala,  del  metodo  di  Haffkine  ,  così  dirigemmo  i  nostri  sforzi 
ad  isolare  dai  bacteri  o  dalle  colture  le  sostanze  attive,  alle 
quali  si  deve  la  immunità.  E  questo  scopo  ci  sembra  ora,  stando 
alle  esperienze  sugli  animali,  pienamente  raggiunto. 

Dopo  numerosi  esperimenti  preliminari,  che  (|ui  sarebbe 
inutile  ricordare,  riuscimmo  ad  estrarre  dai  corpi  dei  bacilli 
della  peste  una  sostanza  ohe,  per  le  sue  proprietà,  si  riattacca 
al  gruppo  dei  nudeoiìroteidi.  Questa  sostanza,  notevolmente 
tossica,  si  dimostrò  capace  di  conferire,  anche  se  iniettata  in 
piccolissime  dosi,  una  considerevole  immunità  ad  animali  di 
differente  specie.  (*) 


(^)  Sebbene  il  metodo  di  preparazione  della  sostanza  vaccinante,  da 
noi  URata  per  le  inoculazioni  preventive  contro  la  peste,  sia  venato  a  cono- 
scenssa  dei  pubblico  mediante  le  pubblicazioni,  a  cui  sopra  ho  accennato,  tutta- 
via stimo  opportuno  descrivere  qui  m  brevi  parole  questo  metodo  stesso.  Col- 
tiviamo i  bacilli  della  poste  in  larghe  scatole  di  vetro,  contenenti  uno  strato 
della  comune  agar.  Dopo  qualche  giorno  di  sviluppo,  raschiamo  le  colonie 
formatesi  con  una  spatola  di  corno  e  dissolviamo  la  massa  culturale  in  una 
soluzione  di  potassa  caustica  all'uno  por  cento.  Aggiungiamo  poi  una  so- 
luzione diluitissima  di  acido  cloridrico  o  acetico  fino  a  leg^^era  reazione 
aoida  e  raccogliamo  su  filtro  il  precipitato  formatosi.  Dopo  un  accurato  la- 
vaggio, il  precipitato  stesso  viene  essiccato  nel  vuoto  e  in  presenza  di  acido 
solforico,  o  subito  ridisciolto  in  soluzione  di  carbonato  sodico  al  Vs  %• 

La  sostanza  secca,  che  non  ha  perduto  alcuna  delle  proprietà  chimi- 
che e  biologiche  che  prima  possedeva,  si  ridisoioglie  facilmente  in  soluzione 
di  carbonato  sodico  al  momento  opportuno. 

Le  soluzioni  di  questa  sostanza  possono  essere  anche  fatte  passare 
attraverso  il  filtro  di  Ghamberland  per  una  ma^rgior  garanzia  di  sterilità. 

Il  precipitato  di  cui  ora  si  parla  ò  composto  unicamente  di  un  nuuleo- 
proteide,  in  uno  stato  dJ  relativa  purezza.  Possiedo  tutto  le  reazioni  dei 
nuoleoproteidi  in  genere:  dà  le  reazioni  degli  albuminoidi,  e  solubile  negli 
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Io  riassumerò  qui  le  ricerche  fatte  su  vari  animali,  in  di- 
versi periodi  di  tempo  ed  in  luoghi  diversi  e  poi  passerò  alle 
pochissime  esperienze  ohe  ci  fu  dato  di  eseguire  su  Tuomo. 


di  immunizzazione  sugli  Rimali. 


Le  esperienze,  fatte  durante  Tanno  1897  nel  laboratorio 
di  Patologia  Generale  di  Firenze,  furono  dirette  a  dimostrare 
la  efficacia  immunizzante  del  nuoleoproteide  dianzi  rammen- 
tato. Esse  furono  fatte  su  oltre  110  fra  topi  delle  chiaviche, 
ratti  bianchi  e  topolini  bianchi,  su  30  conigli  e  su  15  cavie. 

Il  nuoleoproteide  fu  iniettato,  disoiolto  in  una  soluzione 
di  carbonato  sodico,  talvolta  sotto  la  pelle,  talvolta  nella  ca- 
vità peritoneale  degli  animali  in  esperimento.  Tali  iniezioni 
in  alcuni  casi  furono  uniche,  in  altri  invece  si  ripeterono  2  o 
3  volte,  onde  rendere  più  stabile  la  immunità. 

La  infezione  degli  animali  vaccinati  si  praticò  sempre, 
quaudo  questi  si  erano  del  tutto  rimessi  dal  malessere  provo- 
cato dalle  iniezioni  immunizzanti,  e  si  usò  ora  la  via  perito- 
neale, ora  la  via  sottocutanea;  ma  più  spesso  la  prima,  per  ra- 
gioni che  abbiamo  a  suo  luogo  esposto  e  che  sarebbe  qUi  troppo 
lungo  ripetere. 

Le  colture  adoperate  furono  sempre  virulentissime,  capaci 
di  uccidere  i  ratti  in  18-24  ore. 

I  resultati  furono  sempre  costanti.  Gli  animali  vaccinati 
resistettero  sempre  anche  di  fronte  a  dosi  assai  grandi  di  col- 
tura virulenta,  mentre  i  controlli  regolarmente  morirono. 

Queste  esperienze  non  ci  lasciarono  fino  da  allora  alcun 
dubbio  suir  efficacia  del  metodo  di  immunizzazione  da  noi 
proposto. 

Nel  Luglio  del  1897  stesso,  trovandomi  come  ho  già   ac- 


alcaU,  insolubile  negli  acidi  diluiti,  dà  per  digestione  un  prodotto  insolu- 
bile e  un  peptono,  e  per  dissooiazione  con  acido  solforico  delle  basi  nuclei- 
niella.  È  estremamente  tossico  per  alcuni  animali  e  produce  la  coagulasione 
iutravascolare  del  sangue. 


CONTRO  LA  P£8T£;  BUBBONICA  245 

cennato  a  Bombay,  ebbi  occasione  di  ripetere,  insieme  al 
dott.  Malenohini,  analoghe  esperienze  di  vaccinazione  sulle 
scimmie.  Furono  adoperate  le  scimmie  grigie,  cosi  comuni  a 
Bombay  e  sufficientemente  sensibili  alla  peste. 

Tolgo  da  una  pubblicazione  nel  Centralblatt  fur  Bakterio- 
logie^  che  si  riferisce  appunto  a  queste  esperienze,  i  periodi  se- 
guenti in  cui  sono  enunciati  i  resultati  allora  ottenuti  : 

«  Dall'  esame  complessivo  di  queste  esperienze  risultò,  che 
le  scimmie  N.  1,  2,  3,  4,  5,  6  furono  immunizzate  in  tre  volte 
e  ricevettero  in  complesso  : 


il  N.  1  1,705 

centigr. 

di  sostanza  attiva 

»     •   2  1,705 

» 

»             » 

a     »   3  1,47 

» 

»             » 

»     •   4  1,41 

> 

»             » 

»     »   5  1,75 

» 

»             » 

»     »   6  1,75 

» 

»             » 

Due  scimmie,  N.  7  e  8,  furono  vaccinate  in  2  volte  e  ri- 
cevettero in  complesso  1,41  centigr.  di  sostanza  attiva  cia- 
scuna. 

Due  scimmie,  N.  12  e  13,  furono  immunizzate  in  una  volta 
e  ricevettero  ognuna  1,88  centigr.  di  sostanza  attiva. 

In  queste  due  ultime  esperienze  la  dose  iniettata  in  una 
sol  volta  fu  troppo  grande,  ed  ambedue  le  scimmie  ammala- 
rono ed  una  mori  in  breve  tempo  (prima  della  infezione);  l'altra 
si  riebbe  lentamente,  ma  completamente. 

Tutte  le  9  scimmie  rimanenti  sopportarono  molto  bene, 
senza  ammalarsi  neppur  leggermente,  F  iniezione  intraperito- 
neale  o  sottocutanea  di  discrete  quantità  di  colture  virulenti 
di  peste,  delle  quali  piccole  quantità  uccisero  gli  animali  di 
controllo. 

Il  materiale  di  coltura,  inoculato  agli  animali  vaccinati, 
fu  sempre  molto  grande,  se  si  considera  la  naturale  sensibi- 
lità delle  scimmie  grigie.  La  decima  parte  della  quantità  che 
noi  abbiamo  adoperato  per  V  infezione  sarebbe  bastata  per 
uccidere  gli  animali  in  esperimento. 
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L'infezione  fa  fatta  tre  volte  nella  cavità  peritoneale  e 
6  volte  sotto  la  pelle.  Abbiamo  infettato  gli  animali  inoculati 
in  2. casi  18  giorni  dopo  l'ultima  vaccinazione,  in  nn  caso  dopo 
24  giorni,  in  3  casi  dopo  22  giorni  e  in  3  casi  dopo  16  giorni. 

Da  queste  esperienze  risultò,  in  modo  evidente,  che  la  so- 
stanza immunizzante  da  noi  adoperata  come  preventivo  contro 
la  peste  bubbonica,  ha  valore  anche  per  le  scimmie.  Essa  con- 
ferisce, dopo  pochi  giorni  dalla  sua  iniezione,  una  immunità 
attiva  e  la  sua  efficacia  è  valevole,  anche  se  la  coltura  infet- 
tante è  introdotta  poi  negli  animali  in  esperimento  in  quan- 
tità considerevoli,  e  so  le  condizioni  della  infezione  sperimen- 
tale sono  cosi  gravi,  che,  senza  questo  trattamento  preventivo, 
si  sarebbe  prodotto  uno  stato  morboso  rapidamente  mortale.  » 

Finalmente  altre  consimili  esperienze  di  immunizzazione, 
mediante  il  nucleoproteide  da  noi  preparato,  furono  di  recente 
ripetute  su  ratti  e  scimmie  nel  Laboratorio  Municipale  di  Fa- 
rei a  Bombay.  Esse  avevano  per  scopo  di  stabilire  la  durata 
massima  dell*  immunità,  di  determinare  la  dose  .minima  di  so- 
stanza attiva  necessaria,  di  confrontare  tra  loro  i  diversi  me- 
todi di  immunizzazione  proposti  per  combattere  la  peste  bub- 
bonica. Disgraziatamente  tali  esperienze  non  sono  ancora 
complete,  e  quindi  le  questioni  ora  esposte  non  sono  ancora 
risolte.  Tuttavia  questi  esperimenti  confermarono  in  modo 
evidente  i  precedenti,  cosicché  si  può  oramai  con  sicurezza 
asserire,  che  il  nucleoproteide  estratto  dai  bacilli  della  peste  è  ca- 
pace di  conferire  agli  animali,  da  noi  sottoposti  ad  esperimento^  una 
completa  immunità  di  fronte  alla  infezione  bubbonica. 

Ma,  anche  a  parte  dei  suesposti  esperimenti  sulla  immu- 
nità, le  esperienze  di  sieroterapia  fatte  sugli  animali  (topi  e 
scimmie)  e  sull'uomo  mediante  il  siero,  preparato  esclusivamente 
con  la  iniezione  in  differenti  animali  del  nucleoproteide  di  cui 
sto  parlando,  esperienze  che  dimostrano  oramai  in  modo  irre- 
fragabile il  potere  curativo  del  siero  stesso,  provano  ancora 
una  volta,  come  questo  nucleoproteide  possegga  notevolissime 
capacità  immunizzanti. 

È  noto  infatti  che  in  generale,  affine  di  ricavare  da  un 
animale  un  siero   dotato    di  proprietà  curative,  è   necessario 
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conferire  all'  animale  stesso  un  grado  di  immunità,  assai  più 
alto  di  quello,  che  è  suflSciente  raggiungere  per  proteggere  gli 
animali  contro  la  infezione  naturale  o  artificiale. 

-Se  dunque  questo  nuoleoproteide,  iniettato  ripetutamente 
in  animali  naturalmente  immuni  (cavalli,  asini)  o  in  animali 
suscettibili  (conigli,  scimmie),  conferisce  a  questi  animali  un 
tal  grado  di  immunità,  clie  il  loro  siero  di  sangue  viene  ad 
acquistare  proprietà  curative  per  gli  animali  e  per  l'uomo,  si 
deve  credere,  che  anche  l' iniezione  di  piccole  quantità  di 
questa  sostanza  sia  capace  di  produrre  negli  animali  suscetti- 
bili e  nell'uomo  stesso  una  resistenza  sufficiente  per  proteg- 
gere r  organismo  contro  la  infezione. 

Esperienze  sull'uomo 

Le  esperienze  intorno  alla  azione,  che  la  sostanza  vacci- 
nante da  noi  studiata  può  esercitare  sull'  uomo,  sono  disgra- 
ziatamente pochissime  e  non  possono  servire  per  alcuna  con- 
clusione generale;  e  non  meriterebbe  neppur  parlarne,  se  da 
esse  non  fossero  risultati  due  fatti,  che  hanno  una  notevole 
importanza  ed  ai  quali  accennerò  fra  poco.  Intanto  mi  sembra 
opportuno  esporre  qui  le  ragioni,  per  le  quali  non  potemmo 
esperimentare  in  India,  sull'uomo,  questo  nuovo  metodo  di 
vaccinazione  preventiva. 

Dico  subito  che  il  non  aver  fatto  queste  esperienze  non 
dipese  dalla  nostra  volontà;  che  anzi,  tanto  il  prof.  Lustig 
quanto  io  stesso,  avevamo  desiderio  grandissimo  di  provare 
sull'uomo  il  metodo  da  noi  proposto,  e  lo  scopo  principale 
del  nostro  primo  viaggio  in  India  era  stato  appunto  questo. 
Ma  varie  ragioni  ci  impedirono  allora  di  mettere  in  esecuzione 
il  nostro  progetto  ed  altre  ragioni  me  lo  impedirono  allor- 
ché, per  la  seconda  volta,  mi  recai  in  India:  di  queste  ragioni 
io  ne  enumererò  qui  soltanto  alcune. 

In  primo  luogo,  per  la  preparazione  del  siero  curativo 
molto  ebbi  a  chiedere  e  molto  ottenni  dal  Governo  della  Pre- 
sidenza di  Bombay  e  dal  Municipio,  e  molto  ancora  resta  ad 
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ottenere,  affinchè  l'uso  del  siero  venga  generalizzato.  Quindi 
avrei  forse  compromesso  Tesifeo  delle  mie  pratiche,  se  avessi 
ancora  chiesto  i  mezzi,  non  iudiflforenti,  necessari  alla  prepa- 
razione del  nostro  profilattico  in  grandi  quantità,  quando  «pe- 
cialmente  si  noti,  ohe  io  era  stato  chiamato  in  India  soltanto 
per  esperimentare  sui  malati  il  siero  curativo,  che  a  Bombay 
esisteva  già  un  laboratorio  per  la  preparazione  del  liquido  di 
HaflFkine  e  che  si  aveva,  per  parte  di  tutte  le  autorità  della 
Presidenza  di  Bombay,  una  grandissima  fiducia  nel  liquido  di 
HaflFkine  stesso. 

Inoltre,  il  mio  collega  dott.  Polverini  ed  io,  eravamo  più 
ohe  a  sufficienza  occupati  con  le  nostre  esperienze  sul  siero 
curativo,  perchè  si  potesse  pensare  ad  un  aumento  del  nostro 
lavoro,  con  la  preparazione  del  profilattico  di  cui  ora  si  tratta. 
In  terzo  luogo  debbo  notare,  ohe,  se  in-  Europa  è  difficile  tro- 
var della  gente,  che  spontaneamente  si  sottometta  all'uso  di  un 
mezzo  nuovo  di  terapia  o  profilassi,  in  India  questa  difficoltà 
è  centuplicata,  giacché  alla  diffidenza  naturale,  pronunciatis- 
sima  negli  indiani,  per  tutto  ciò  che  è  nuovo  e  di  provenienza 
europea,  si  aggiungono  i  pregiudizi  religiosi  e  principalmente 
il  sospetto  che  le  sostanze  immunizzanti  da  essere  inoculate 
siano  impure^  naturalmente  dal  punto  di  vista  delle  prescrizioni 
vediche. 

Contro  questo  ostacolo  della  impurità^  secondo  il  concetto 
braminico,  dei  prodotti  bacterici,  perchè  i  bacteri  stessi  ven- 
gono coltivati  su  terreni  preparati  con  carne  e  con  peptone 
(il  peptone  è  stato  dichiarato  una  sostanza  assai  impura)  ha 
dovuto  lottare  molto  e  seriamente  anche  HaiFkine,  che  fu  ob- 
bligato a  modificare  la  preparazione  del  brodo,  in  cui  coltiva  i 
bacilli  della  peste,  in  modo  che  esso  possa  venir  tollerato  anche 
dai  più  stretti  osservanti  della  religione  braminica. 

Finalmente  debbo  notare,  che  non  mi  curai  di  fare  espe- 
rienze sopra  un  ristretto  numero  di  persone,  le  quali,  mentre 
sarebbero  costate  molta  fatica  e  molta  perdita  di  tempo,  non 
avrebbero  dato  resultati  di  alcun  valore,  poiché  resultati  valevol' 
sulla  efficacia  delle  inoculazioni  preventive  si  possono  ottenere 
solo  da  un  numero  straordinariamente  grande  di  esperimenti 
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Nel  1897,  allorché,  per  la  prima  volta,  il  prof.  Lustig  ed  io 
astraemmo  dai  bacilli  della  peste  il  nucleoproteide  tossico  di 
cui  ora  si  tratta,  lo  provammo  subito  su  noi  stessi  e  in  altre 
5  persone  appartenenti  al  Laboratorio,  iniettandolo,  dopo  averlo 
disoiolto  in  una  soluzione  di  carbonato  sodico,  sotto  la  pelle 
del  braccio  e  in  quantità  variabili  tra  1  e  2  milligrammi.  In 
tutte  le  persone  cosi  trattate  si  ebbe  febbre,  malessere  generale, 
mal  di  capo,  ed  una  forte  reazione  locale  (edema  duro,  rossore 
e  dolore)  nel  punto  d'iniezione.  I  disturbi  d'indole  generale 
cessarono  dopo  24  ore,  la  reazione  locale  durò  per  4  o  6  giorni, 
poi  si  dissipò  senza  lasciare  alcuna  traccia. 

Nel  febbraio  1898,  allorché  il  dott.  Polverini  ed  io  ci  dove- 
vamo recare  di  nuovo  in  Bombay,  volemmo  ripetere  tali  espe- 
rienze. 

Il  dott.  Polverini,  che  la  prima  volta  non  aveva  ricevuto 
alcuna  iniezione,  subì  una  iniezione  di  3  milligrammi  di  nucleo- 
proteide disciolto  nella  solita  soluzione  alcalina.  L' iniezione  fu 
fatta  di  mattina  e,  nella  giornata,  il  paziente  cominciò  a  sen- 
tire brividi,  mal  di  capo,  malessere  generale,  disappetenza. 
Nellanotte  la  temperatura  salì  a  38°  7t*  ^^  mattino  seguente 
tutti  questi  disturbi  erano  già  cessati  e  rimaneva  solo  una 
forte  reazione  locale,  che  perdurò  per  3  o  4  giorni,  ma  che  del 
resto  non  impedi  affatto,  che  il  dott.  Polverini  continuasse  nelle 
sue  occupazioni  abituali.  Contemporaneamente,  anche  io  mi 
iniettai,  sotto  la  pelle  del  braccio,  3  milligrammi  della  stessa 
sostanza.  La  reazione  locale  e  generale  fu  in  me  assai  minore. 
La  temperatura  arrivò  appena  a  38®. 

Dopo  3  giorni  io  mi  sottoposi  ad  un'altra  iniezione  di 
altri  tre  milligrammi,  e  questa  volta  la  reazione  fu  ancora  mi- 
nore e  finalmente,  dopo  altri  7  giorni,  mi  iniettai  nuovamente 
la  stessa  dose  e  la  reazione  fu  del  tutto  insignificante,  tan- 
toché non  ebbi  a  constatare  alcun  elevamento  di  tempe- 
ratura. 

I  fatti  che  emergono  da  queste  poche  esperienze  sono  i 
seguenti  : 

Prima  di  tutto  che  il  necleoproteide  da  noi  preparato,  ben- 
che  dotato  di  forti  proprietà  tossiche,  è,  entro  certe  dosi,  in- 
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nocuo  e  produce  soltanto  disturbi  generali  di  carattere  tran- 
sitorio. La  reazione  locale,  che  si  manifesta  con  infiltrazione  e 
ingorgo  dei  tessuti,  si  risolve  anche  essa  presto  e  spontanea- 
mente e  non  dà  luogo  a  suppurazioni  o  necrosi. 

In  secondo  luogo,  i  fenomeni  osservati  su  noi,  dopo  la  inocu- 
lazione, dimostrano  che  l'uomo  è  assai  sensibile  alla  azione  del 
nucleoproteide  in  questione,  giacche  anche  la  dose  di  tre  milli- 
grammi, estremamente  piccola  in  confronto  col  peso  del  corpo 
umano,  è  capace  di  produrre  una  reazione  generale  notevole, 
potendo  fare  inalzare  la  temperatura  anche  fino  a  38^  *'j,  come 
nel  caso  del  dott.  Polverini.  L'uomo  è,  verso  questa  sostanza,  in- 
finitamente più  sensibile  che  non  tutti  gli  altri  animali.  Infatti 
la  dose  di  3  milligrammi,  sufficiente,  come  si  è  visto,  a  provo- 
care una  notevole  reazione,  non  produce  alcun  effetto  su  ani- 
mali 40  o  50  volte  meno  pesanti  dell'uomo,  come  le  scimmie 
e  i  conigli.  Per  produrre,  in  questi  animali,  una  reazione  pari 
a  quella  osservata  su  noi  stessi,  è  necessario  iniettare  1  o  2 
centigrammi  di  nucleoproteide. 

Questa  grande  sensibilità  fa  presupporre  una  maggiore 
facilità  neir  uomo  a  raggiungere  uno  stato  di  immunità  verso 
la  peste. 

Se  il  grado  d'immunità  è  in  ragione  della  reazione  pro- 
dottasi nel  processo  immunizzante,  è  una  cosa  assai  favorevole 
che  si  ottengano  forti  reazioni  con  piccole  quantità  di  toxine. 
Ciò  è  principalmente  vantaggioso  nel  caso  presente,  in  cui  si 
ha  da  fare  con  una  sostanza,  dotata  di  proprietà  necrotizzanti. 
Se  per  produrre  una  reazione  sufficiente  si  dovessero  adoperare 
grandi  quantità  di  nucleoproteide,  si  correrebbe  spesso  il  rischio 
di  aver  dei  processi  necrotici  nei  punti  d'inoculazione;  invece 
con  le  dosi  sopra  enunciate,  già  capaci  di  produrre  una  rea- 
zione sufficiente,  tale  pericolo  non  esiste  neppur  lontanamente. 

Infine  vi  è  da  notare,  che  la  diminuzione  di  reazione  nelle 
iniezioni  successive,  fatto  che  io  ho  potuto  su  me  stesso  osser- 
vare, parla  assai  bene  in  favore  della  capacità,  che  avrebbe 
l'organismo  umano  d'acquistare  facilmente  una  insensibilità 
{Griftfestigkeit)  contro  le  toxine  dei  bacilli  della  peste. 
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Ed  ora,  dopo  avere  esposto  i  resultati  di  queste  espe- 
rienze, che  dimostrano  negli  animali  la  efficacia  del  metodo 
di  vaccinazione  da  noi  propostq,  e  negli  uomini  la  sua  com- 
pleta innocuità,  voglio  paragonare  questo  metodo  con  quello 
di  H^Akine,  enumerando  gli  svantaggi  che  questo  possiede 
e  i  vantaggi  che  sono  al  primo  inerenti. 

Prima  di  tutto  debbo  ricordare  alcune  esperienze  eseguite 
dal  dott.  A.  Wigoura  nel  laboratorio  Municipale  di  Parai  (Bom- 
bay) da  me  diretto;  esperienze  destinate  a  comparare  l'effica- 
cia dei  vari  metodi  di  immunizzazione  proposti  e  prima  di 
tutto  a  determinare  il  valore  immunizzante  del  liquido  di  HaflF- 
kine,  tal  quale  esso  viene  usato  per  l'uomo.  Da  queste  ricer- 
che, compiute  sulle  scimmie,  risultò: 

V  Che  son  necessarie  notevoli  quantità  del  liquido  di 
HaflFkine  (40-60  cmc.  per  una  scimmia  di  2  kilogr.)  affinchè  si 
produca  un  sufficiente  grado  di  immunità; 

2^  che  questo  stato  di  immunità  dura  circa  un  mese  ; 
3®  che  del  liquido  di  HafFkine  è  soltanto  attivo  il  de- 
posito, formato  in  massima  parte  di  corpi  di  bacteri,  mentre 
il  filtrato  è  privo  di  ogni  potere  tossico  e  immunizzante  ; 

4"*  che  in  ogni  modo  il  potere  tossico  del  liquido  di 
Haffkine,  anche  se  iniettato  nella  sua  integrità,  è  poco  note- 
vole, giacché  se  ne  poterono  iniettare,  a  scimmie  di  2  kil.  di 
peso,  anche  160  cmc,  senza  che  questi  animali  avessero  note- 
volmente a  soffrire. 

Da  altra  parte,  esperienze  fatte  con  filtrati  di  colture  in 
brodo  e  non  riscaldate,  dettero  risultati  assai  differenti. 

Fu  adoperato  in  queste  esperienze  circa  un  litro  di  cul- 
tura di  un  mese  di  età,  fatta  in  brodo  ordinario,  contenente 
solo  piccolissime  quantità  di  albumosi.  La  coltura  era  assai 
virulenta  per  i  ratti  e  per  le  scimmie. 

Fu  filtrata  attraverso  la  candela  di  Chamberland  e  il  fil- 
trato, decisamente  alcalino,'  fu  diviso  in  due  porzioni,  di  cui 
una  fu  usata  si  come  era  e  dall'altra  si  ottenne,  mediante  aci- 
dificazione, una  sostanza  identica  al  nucleoproteide,  che  si  può 
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ricavare  direttamente  dai  bacilli  della  peste.  Lasciato  da  parte 
questo  precipitato  di  nucleoproteide,  di  cui  le  proprietà  tossi- 
che erano  noto,  fu  saggiato  il  potere  tossico  dei  due  liquidi,  e 
cioè  del  filtrato  originario  alcalino,  contenente  del  nucleo- 
proteide disciolto  in  notevole  quantità,  e  del  filtrato  acido^  spo- 
gliato cioè  del  nucleoproteide  stesso.  Questo  filtrato  fu  neu- 
tralizzato prima  di  essere  adoperato  per  le  iniezioni. 
Ecco  i  resultati  di  tali  esperienze: 
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Questi  resultati  mostrano,  che  il  potere  tossico  dei  filtrati 
delle  colture  di  peste  di  una  certa  età,  è  in  massima  parte  do- 
vuto al  nucleoproteide  che  detti  filtrati,  essendo  alcalini,  ten- 
gono in  maggiore  o  minor  quantità  disciolto,  e  che  proviene  dal 
parziale  disfacimento  dei  corpi  dei  bacteri  morti  e  degenerati. 

Disgraziatamente  tali  ricerche  non  furono  potute  prose- 
guire, mentre  era  intenzione  dello  sperimentatore  di  vedere,  se 
le  proprietà  immunizzanti  dei  liquidi  colturali  seguivano  le 
stesse  sorti  delle  proprietà  tossiche  e  specialmente  se  esse  erano 
legate  alla  esistenza,  nei  liquidi  colturali  stessi,  di  quantità  d 
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niicleoproteide  disciolto.  Ma  certo  si  può,  anche  a  priori,  rispon- 
dere affermativamente  a  talo  questione,  poiché  T  immunità 
contro  la  peste  riposa  essenzialmente  sul  fatto,  ohe  l'orga- 
nismo sia  reso  inseiisibile  ai  veleni  del  bacillo  della  peste;  e  tale 
insensibilità  si  produce,  come  è  noto,  per  la  graduale  e  rego- 
lata somministrazione  delle  sostanze  tossiche,  che  al  bacillo 
della  peste  si  riferiscono. 

Per  questa  considerazione  e  per  il  fatto  che  il  nucleopro- 
teide,  che  entra  a  costituire  i  corpi  dei  bacilli  della  peste,  è  ca- 
pacissimo di  produrre  da  solo  una  immunità  attiva,  è  lecito 
concludere  che,  se  le  colture  attenuate  o  filtrate  od  uccise  (e 
quindi  anche  il  liquido  di  Haffkine),  posseggono  una  qualche 
proprietà  immunizzante,  questa  proprietà  è  dovuta  al  nucleo- 
proteide,  già  disciolto  nel  liquido  colturale  o  ancor  contenuto 
nelle  cellule  dei  bacilli  della  peste,  nucleoproteide  che  si  può, 
come  ho  già  esposto,  isolare  mediante  un  processo  chimico. 

Anche  Haffkine  conviene  di  ciò,  allorché  tenta  di  apprez- 
zare il  potere  immunizzante  del  suo  liquido  dalle  quantità  di 
deposito,  formatosi  nelle  colture,  durante  lo  sviluppo  dei  mi- 
crorganismi, deposito  in  massima  parte  formato  da  bacilli  della 
peste  morti  «-degenerati. 

Dopociò  emergono  subito  tutti  i  vantaggi,  che  si  hanno 
con  Fuso  di  una  sostanza  attiva,  in  uno  stato  di  relativa  pu- 
rezza, in  confronto  con  1'  uso  di  liquidi,  che  contengono  questa 
stessa  sostanza,  mescolata  a  moltissimi  altri  elementi  eteroge- 
nei, che  nulla  hanno  che  vedere  con  la  immunità  da  stabilirsi 
e  che  producono,  per  loro  conto,  una  notevole  reazione  delF  or- 
ganismo, la  quale  è  di  per  se  stessa  nocevole  agli  individui 
inoculati  e  può  interferire  con  la  reazione  specifica,  da  esser 
determinata  dalle  sostanze  vaccinanti,  e  alla  quale  unicamente 
si  deve  lo  stabilirsi  della  immunità. 

Il  brodo,  in  cui  Haffkine  coltiva  i  bacilli  della  peste,  è  fatto 
mediante  la  disorganizzazione  di  carne  di  capra  con  acido  clo- 
ridrico, sotto  una  pressione  di  2  o  3  atmosfere  e  ad  una  tem- 
peratura corrispondente  a  questa  pressione.  Cosicché  il  brodo 
viene  a  contenere  una  grande  quantità  di  albumosi  e  di  pro- 
dotti delle  loro  ulteriori  disgregazioni,  tutte  sostanze  discreta- 
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mente  tossiche  e  dotate  di  uu  notevole  potere  pirogeno.  A 
queste  si  aggiungono  le  sostanzo  prodotte  dalia  azione  pro- 
teolitica  dei  bacteri  sulle  albuinose  stesse  —  e  a  tutte  queste 
sostanze,  che  nulla  hanno  ohe  vedere  con  la  immunità  che  si 
vuol  produrre,  si  debbono  attribuire  i  numerosi  inconvenienti 
che,  con  una  certa  frequenza,  si  verificano  dopo  le  inoculazioiii  ; 
inconvenienti  che  rappresentano  i  sintomi  di  una  intossica- 
zione generale  delF organismo  e  che  talvolta  raggiungono  una 
notevole  intensità.  Tali  fatti  hanno  considerevolmente  contri- 
buito a  screditare  tra  il  popolo  il  metodo  di  profilassi  consi- 
gliato da  Haifkine. 

Si  deve  anche  notare,  che  se  si  iniettano  nei  tessuti  i  cor])i 
intieri  dei  bacilli^  con  lo  scopo  che  questi  corpi  stessi  vengano 
disciolti  e  ne  vengano  utilizzate  le  sostanze  componenti  per 
la  produzione  delle  immunità,  si  procede  per  un  cammino  più 
lento  e  difficile,  che  non  allorché  si  iniettano  queste  stesse 
sostanze,  già  disciolte  e  separate  e  pronte  ad  essere  immediata- 
mente assorbite.  Si  comprende  subito  come  in  questo  secondo 
caso  la  reazione  dell'  organismo  di  fronte  a  tali  velali  bacte- 
rici,  reazione  in  proporzione  alla  quale  è  tanto  più  valida 
l' immunità  da  raggiungersi,  sia  più  rapida,  più  intensa  e  più 
efficace.  Questo  dunque  è  un  altro  vantaggio  che  si  ha  nell'uso 
della  sostanza  immunizzante  da  noi  preparata,  di  fronte  all' uso 
delle  colture  di  peste,  iniettate  cosi  come,  esse  sono,  dopo  la 
semplice  sterilizzazione. 

Per  la  uccisione  dei  bacilli,  contenuti  nelle  sue  culture  in 
brodo,  Hafitine  usa  il  riscaldamento  a  65^-70  centigr.  Ora  è 
certo  che  a  tali  temperature  le  delicatissime  sostanze  proteiche, 
a  cui  in  generale  si  devono  i  processi  di  immunizzazione,  si 
alterano  abbastanza  profondamente  e  possono  diventare  del 
tutto  inattive.  E  specialmente  i  nucleoproteidi  (e  appunto  da 
un  nuoleoproteiJe  si  è  visio  dipendere  il  potere  vaccinante 
dei  liquidi  colturali)  soffrono  per  V  azione  di  temperature,  vi- 
cine ai  punti  di  coagulazione  degli  albuminoidi,  e  perdono, 
dopo  il  riscaldamento,  molte  delle  proprietà  chimiche  e  biolo- 
j  giche  che  prima  possedevano.  Infatti  le  esperienze  già  menzio- 

<  nate  dimostrano  che  i  filtrati,  ottenuti  dalla  linfa  di  HaiTkine, 
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sono  infinitamente  meno  tossici  dei  filtrati  di  colture  analoghe 
a  quelle  di  Haifkìne,  ma  non  riscaldate. 

Nel  metodo  di  immunizzazione  da  noi  proposto,  non  si  sot- 
topone la  sostanza  attiva  ad  alcun  processo,  che  ne  alteri  la 
costituzione. 

I  mezzi  chimici  usati  per  la  preparazione  del  nucleopro- 
teide,  e  cioè  la  potassa  caustica  in  leggera  concentrazione,  e 
V  acido  acetico  diluitissimo  (sostanze  che  vanno  tenute  in  pre- 
senza del  nucleoproteide  per  un  tempo  brevissimo)  alterano 
pochissimo  il  proteide  stesso,  come  è  dimostrato  da  mie  ricerche 
speciali  e  da  ricerche  di  altri,  compiute  su  analoghi  corpi  tratti 
da  tessuti  speciali.  Certo  le  ricerche  sul  potere  tossico  di  que- 
sta sostanza  dimostrarono,  che  tale  potere  diminuisce  col  cre- 
scere della  concentrazione  della  soluzione  potassica  e  del  tempo, 
durante  il  quale  essa  agì,  ma  si  può  facilmente  ottenere,  rego- 
lando V  azione  della  potassa,  un  maximum  di  tossicità,  a  cui 
probabilmente  corrisponde  un  maximum  d' azione  immuniz- 
zante. 

Un  altro  inconveniente  del  metodo  di  Haflfkine  e  che  si  ri- 
ferisce soltanto  alla  tecnica,  è  quello  della  facilità,  con  cui  il 
suo  liquido  profilattico  può  venire  inquinato.  Sembrerebbe  a 
prima  vista  che,  trattandosi  di  una  tecnica  cosi  semplice,  si  po- 
tesse eliminare  del  tutto  questo  pericolo,  ma  ciò  in  realtà  non 
è,  allorché  si  tratti,  come  è  appunto  necessario  allorché  si  vuol 
procedere  alle  inoculazioni  su  larga  scala,  di  preparare  centinaia 
di  litri  di  colture  e  di  far  subire  a  questo  liquido,  cosi  facil- 
mente inquinabile,  diverse  manipolazioni,  fra  cui,  più  pericolosa 
di  tutte,  r  imbottigliamento  :  e  queste  manipolazioni  devono 
necessariamente  essere  eseguite  da  persone,  che  non  posseggono 
una  suj£ciente  tecnica  bacteriologica. 

Fu  il  dott.  Lawrie  di  Hyderabad  che  mise  in  campo  tale 
questione.  Egli  ebbe  occasione  di  far  T  esame  bacteriologico 
del  contenuto  di  molte  bottiglie,  prese  a  caso  fra  quelle  spedite 
dal  laboratorio  di  Haffkine  e  trovò  in  esse  una  notevole  quan- 
tità di  bacteri  di  diversa  specie,  principalmente  saprofiti,  ma 
anche  piogeni  e  bacteri  della  setticemia;  e  questi  bacteri  pa- 
togeni  avevano   conservato  la  loro  virulenza  in  modo  che  fu- 
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reno  capaci  di  uccidere  conigli  e  ratti.  Questi  fatti  vennero, 
per  mezzo  dei  giornali,  a  conoscenza  del  [)nbblico  e  sparsero 
un  vero  panico,  talché  per  un  certo  periodo  di  tempo,  nessuno 
volle  più  sothomettersi  alle  inoculazioni.  E  questo  timore  fu 
rafforzato  dal  vedere  frequentemente  avverarsi,  negli  individni 
inoculati,  ascessi  o  processi  necrotici  assai  diffusi. 

Le  difficoltà  assai  gravi,  che  si  incontrano  nella  prepara- 
zione del  liquido  di  HaffTiine  per  conservarlo  sterile,  sono,  nel 
nostro  caso,  del  tutto  eliminate,  giacché  si  può  ridurre  il  nu- 
oleoproteide  immunizzante  allo  stato  secco  ed  in  tal  modo  si 
può  conservarlo  indefinitamente  e  con  perfetta  sicurezza  di  ste- 
rilità. 

Le  maggiori  e  più  scrupolose  precauzioni  si  hanno  da 
usare  soltanto  per  la  preparazione  delle  colture  sull'  agar.  Le 
ulteriori  manipolazioni  possono  essere  eseguite  anche  con  una 
certa  libertà  (naturalmente  vanno  usati  solo  oggetti  e  liquidi 
perfettamente  sterilizzati),  giacche,  se  anche  può  accadere  che 
qualche  bacterio  venga  a  trovarsi  in  contatto  con  la  sostanza 
che  si  va  preparando,  questo  non  ha  poi  modo  di  svilupparsi 
sulle  sostanze  disseccate  e  resta  completamente  innocuo.  Si 
deve  anche  notare,  che  i  nucleoproteidi  in  genere  costituiscono 
un  cattivissimo  terreno  di  coltura  per  i  microrganismi,  e  forse 
posseggono,  almeno  finche  non  sono  entrati  in  iscena  fatti  di- 
sgregativi, anche  un  certo  potere  bactericida.  Insomma  la  pre- 
parazione di  questa  sostanza  immunizzante  non  richiede  pre- 
cauzioni di  asepsi  più  grandi  di  quelle,  che  si  debbono  usare 
nella  preparazione  chimica  di  altre  sostanze  (p.  es.  alcaloidi), 
destinate  ad  essere  iniettate  sottocutaneamente,  ed  i  perìcoli 
d' infezione,  che  si  hanno  nelle  inoculazioni  eseguite  col  nostro 
vaccino  secco  e  ridisciolto  in  liquidi  sterili,  non  sono  maggiori 
di  quelli,  che  si  presentano  nelle  somministrazioni  dei  comuni 
medicamenti  per  la  via  ipodermica.  Infatti  nelle  numerosissime 
iniezioni  immunizzanti  che  abbiamo  fatto  in  tanti  e  si  diversi 
animali,  non  abbiamo  mai  avuto  da  registrare  casi  di  infezion* 

Un  altro  vantagi^io,  derivante  dal  fatto  della  conservabili 
di  quei^ta  sostanza  allo  stato  secco,  si  ha  nella  facilità,  con  ci 
essa   può   venire   distribuita  e  smerciata,  e  questo  vantaggi 
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non  è  irascurabile,  nel  baso  che  si  debbano  fare  inoculazioni 
J)reventive  su  larghissima  scala. 

M 

Finalmente  una  delle  obbiezioni  più  serie,  che  si  possono 
rivolgere  al  metodo  raccomandato  da  HatFkine,  è  che  manca 
qualunque  criterio  di  dosaggio  del  liquido.  Le  colture  dei  ba- 
cilli della  peste  si  sviluppano  in  un  modo  capricciosamente 
irregolare:  alcune  razze  si  adattano  assai  male  ai  terreni  arti- 
ficiali di  coltura,  altre  vi  si  sviluppano  rigogliosamente  e  ba- 
stano talvolta  lievi  variazioni  nella  composizione  dei  terreni 
di  coltura,  perchè  i  bacilli  della  peste  mostrino  notevoli  diffe- 
renze nello  sviluppo  e  nella  virulenza.  E  ciò  si  vede  costante- 
mente avvenire  nei  numerosissimi  palloni,  che  sempre  si  trovano 
nella  stanza  incubatrice  del  laboratorio  di  Haffkine.  In  alcuni 
palloni  si  vede  un  rigoglioso  sviluppo  superficiale  ed  un  grande 
deposito  di  bacilli  precipitati  al  fondo,  mentre  in  altri,  pure 
innestati  nello  stesso  tempo,  lo  sviluppo  è  del  tutto  insignifi- 
cante. 

Haffkine  ha  tentato  di  rimediare  a  questo  inconveniente, 
cercando  di  apprezzare  il  potere  del  liquido  dallo  spessore  del 
deposito,  e  quindi  ogni  bottiglietta  porta,  sulla  sua  etichetta, 
la  dose,  secondo  la  quale  il  contenuto  deve  essere  adoperato. 
Ma  come  questo  apprezzamento  sia  fallace  e  non  rispondente 
alla  realtà  delle  cose,  è  inutile  neppur  accennare. 

Inoltre  Haffkine  non  ha  potuto  fissare  alcuna  dose  fonda- 
mentale; non  sa  quale  à  la  minima  dose  necessaria  per  rag- 
giungere la  immunità,  non  sa  quale  è  la  dose  massima  a  cui  si 
può  arrivare,  senza  che  i  sintomi  morbosi,  che  insorgono  alla 
inoculazione,  diventino  troppo  gravi.  E  cosi  si  ha  una  grande 
incostanza  ed  incertezza  nei  resultati:  qualche  volta  la  reazione 
è  così  forte,  che  si  ha  una  vera  e  propria  malattia,  qualche 
volta  la  reazione  è  insignificante  e  non  si  può  aver  mai  alcuna 
idea  del  grado  di  immunità,  raggiunto  dagli  individui  sottopo- 
sti alla  inoculazione.  E  non  si  può  neppure  sperare  di  poter 
giungere  per  una  via  indiretta  qualunque  alla  determinazione, 
magari  lontanamente  approssimativa,  delle  dosi  che  si  devono 
iniettare,  giacché  nel  liquido  di  Haffkine  tutti  gli  elementi  sono 
incogniti  ed  estremamente  variabili  per  un^  infinità  di  cause.  Fu  ten- 
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tato  di  apprezzare  il  potere  di  questo  profilattico,  tenendo  conto 
della  reazione  locale  e  febbrile^ dei  primi  individui  inoculati 
con  un  liquido  preso  come  campione;  ma  neppure  da  queste 
osservazioni  si  ricavò  alcuu  criterio  di  qualche  valore. 

E  cosi  emerge  chiara  la  necessità  di  sostituire  al  liquido 
di  Haflftine  una  sostanza  facilmente  dosabile,  di  cui  si  possano 
con  sicurezza  stabilire  le  dosi  fondamentali,  necessarie  per  il 
raggiungimento  della  immunità. 

E  tale  vantaggio  possiede  appunto  il  nucleoproteide  im- 
munizzante estratto  dai  bacilli  della  peste,  le  dosi  del  quale  si 
possono  determinare  facilissimamente  per  pesata,  come  quelle 
di  qualunque  altro  medicamento,  e  se  ne  possono  ottenere  so- 
luzioni perfettamente  titolate. 

Per  V  uomo  non  sono  state  ancora  ottenute  le  dosi  fonda- 
mentali, quelle  cioè  per  cui  ad  un  minimum  di  reazione  corri- 
sponda Tin  grado  sufficiente  di  immunità;  né*  veramente  sarà 
cosa  facile  trovar  queste  dosi,  mancandoci  ogni  mezzo  di  espe- 
rimento diretto.  Le  esperienze  su  gli  animali  sono  per  tal 
rap{)orto  di  pochissimo  aiuto,  giacche  la  sensibilità  verso  il 
nucleoproteide  in  questione  varia  moltissimo  a  seconda  della 
specie  animale.  Tuttavia  non  sarà  impossibile  ricavare,  me- 
diante un  metodo  indiretto,  da  numerose  ed  esatte  osservazioni 
fatte  sopra  un  sufficiente  numero  di  casi,  i  dati  necessari  per 
la  determinazione  di  tali  dosi  fondamentali.  Trovate  queste,  si 
potrebbe  procedere  con  la  massima  facilità  e  sicurezza  alla 
immunizzazione  di  intiere  popolazioni. 

Conclusioni 

Ed  ora  mi  sia  lecito  di  riassumere  qui  in  pochi  periodi 
quanto  sono  andato  esponendo: 

1*^  Le  inoculazioni  preventive  rappresentano  runico 
mezzo  di  profilassi,  in  cui  si  possa  razionalmente  sperare  per 
combattere  con  efficacia  una  epidemia  di  peste  largamente  e 
tenacemente  diffusa  in  un  paese  qualunque. 

2°  Le  esperienze  fatte  in  India  da  Haffkine  dimostrano 
che  esiste  la  possibilità  di   vincere  completamente   la  peste 
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mediante  le  inoculazioni  preventive.  Se  infatti  con  un  metodo, 
che  in  gran  parte  non  corrisponde  allo  scopo,  si  sono  già  avuti 
dei  resultati  discreti,  vi  è. da  sperare  che  con  un  metodo  più 
razionale  e  dimostrato  migliore  dalle  esperienze  sugli  animali, 
si  possa  riuscire  a  proteggere  completamente  le  popolazioni 
dall'  infezione  pestifera. 

3°  La  efiEicacia  del  metodo  di  inoculazione  preventiva 
contro  la  peste,  proposto  dal  prof.  Lustig  e  da  me  (mediante 
il  nucleoproteide  estratto  dai  bacilli  della  peste)  è  dimostrata 
dalle  esperienze  sugli  animali  (ratti,  conigli,  cavie,  scimmie). 

49  Le  poche  esperienze  fatte  sull'uomo  dimostrano,  che 
il  nucleoproteide  immunizzante,  estratto  dai  bacilli  della  peste, 
è  perfettamente  innocuo,  allorché  usato  in  dosi  convenienti; 
che  l'uomo  è  assai  più  sensibile  degli  altri  animali  verso  questa 
sostanza  tossica;  e  che  infine  rapidamente  e  facilmente  esso 
può  raggiungere  uno  stato  di  insensibilità  (Giftfestigkeit)  di 
fronte  a  questa  sostanza  tossica  stessa. 

5^  Se  i  liquidi  colturali,  usati  integralmente,  posseggono 
un  potere  immunizzante,  essi  debbono  questo  potere  al  nucleo- 
proteide, che  essi  sempre  conteùgono  e  che  si  può  estrarre  dai 
bacilli  della  peste,  mediante  il  metodo  già  ricordato. 

6**  Emergono  subito  i  vantaggi  ohe  si  hanno  dall'  uso 
della  sostanza  attiva,  isolata  e  pura,  in  confronto  all'  uso  di  li- 
quidi (colture)  che  contengono  questa  sostanza  medesima,  ma 
mescolata  ad  elementi  eterogenei  di  diversa  specie. 

7°  I  vantaggi  che  questo  metodo  di  immunizzazione  ha 
in  confronto  col  metodo  di  Haffkine,  sono  i  seguenti: 

a)  Col  liquido  di  Haffkine  si  iniettano,  insieme  alla  so- 
stanza attiva  altre  sostanze  tossiche,  ohe  producono  una  rea- 
zione intensa,  dannosa  per  l' organismo,  e  inutile  per  l' immu- 
nità— con  1'  uso  della  sostanza  pura  da  noi  preparata,  tutta  la 
reazione  che  si  produce  è  specifica  ed  utile  per  la  produzione 
della  immunità. 

b)  Il  liquido  di  Haffkine  ha  un  bassissimo  potere  tos- 
sico (e  immunizzante),  perchè  sottoposto  al  riscaldamento  in 
modo  che  le  sostanze  attive,  contenute  nelle  colture,  ven- 
gono in  parte  alterate  —  col  nostro  metodo  questo  non  avviene 
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e  la  sostanza  attiva  conserva  sempre  il  suo  più  alto  potere  im- 
munizzante. 

e)  E  facile  che  il  liquido  di  Haflfkine  vada  incontro  ad 
inquinamenti  e  non  vi  e  alcuna  garanzia  per  la  sterilità  delle 
singole  bottiglie  —  la  sostanza  attiva  da  noi  usata  si  prepara 
sterilmente  con  grande  facilità  e  si  conserva  benissimo  allo 
stato  secco. 

d)  E  impossibile  un  dosaggio,  anche  approssimativo, 
del  liquido  di  Haffkine;  il  nucleoproteide  immunizzante  da  noi 
preparato  si  può  perfettamente  dosare. 


Fironse,  Agosto  1899. 
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laliiuto  Auatomico  di  Firenze,  (Uroito  Ual  Prof.  Qr.  Chiarugi. 

DOTT.   FBEDINANDO   LIVINI 

Alato. 


DELLA    TERMINAZIONE     DEI   NERVI   NELLA   TIROIDE 

E  DELLE  FESSURE   PERJGELLULARI   NELLE  VeSClCOLE  TIROIDEE. 

(Con  1  tavola.) 


Le  poco  vnumerose  ricerche  che,  con  metodi  meritevoli  di 
considerazione,  sono  state  praticate  per  indagare  la  maniera 
onde  i  nervi  si  distribuiscono  e  terminano  nel  tessuto  della  ti- 
roide, se  in  alcuni  punti  sono  tra  loro  concordi,  in  altri  differi- 
scono notabilmente.  A  chi  infatti  abbia  preso  cognizione  dei 
lavori  degli  Autori  che  hanno  scritto  in  proposito,  si  presentano 
le  seguenti  questioni  principali  : 

1^  Dobbiamo,  seguendo  Sacerdotti  (*),  ritenere  che  le 
fibre  nervose  penetrino  nella  tiroide,  e  nell*  interno  di  essa  si 
spandano  seguendo  esattamente  il  decorso  dei  vasi  sanguiferi, 
sicché  la  rete  delle  prime  riproduce  la  disposizione  dei  secondi? 
Oppure  dobbiamo  credere  a  Crisafulli  (*•)  ed  Anderson  (^)  i 
quali  sostengono  come  ciò  sia  vero  solo  in  parte,  e  come  le  più 
sottili  fibre  nervose,  che  circondano  le  vescicole  tiroidee,  proce- 
dano indipendentemente  dai  capillari  sanguiferi,  e  distinguono 
perciò  dai  nervi  vascolari  quelli  secretori,  mentre  per  Sacer- 
dotti(*)  tutti  i  nervi  sono  vasòolari? 


(1)  Saoerdotti  0.  —  Sui  nervi  della  tiroide.  — -4«*  d.   ij.  Acead.  d. 
Se,  di  Torino,  Voi.  29,  Di$p,  i,  1893-94,  pag,  16-22.  {Con  tav.). 

(2)  Orisafnlli  E.  —  I  nervi  della  glandola  tiroide. —-J5o/Z.  mensile  d. 
Acead.  Gioenia  di  Se.  Nat,  in  Catania,  Nuova  serie^  Fase.  25.  Catania,  1892. 

(3)  Anderson.  —  Zar  Konntnisa   dor  Morpholo^io  der  Schilddriiao. 
-  Areh.  /.  Anat.  u.  rhytioL  {Anat.  Abth.),  1894,  H.  3  e  4.  Leipzig,  1894. 

(fy  Loe,  cil. 
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2°.  Esistono  neir  interno  della  tiroide  cellule  nervose? 
Lasciando  pure  da  parte,  perchè  fondata  su  ricerche  fatte  con 
metodi  non  attendibili,  l'affermazione  di  Peremeshko  (*), 
Poincaré...  (')  che  si  trovano  in  gran  numero  entro  quest'organo 
cellule  nervose  isolate  o  riunite  a  gruppi,  CrisafulliC)  e  Sa- 
cerdotti(*)  hanno  asserito  che  col  metodo  Golgi  si  mettono 
in  evidenza,  nella  tiroide  di  cane,  cellule  nervose  isolate,  pic- 
cole, ovali,  piriformi...;  d'altra  parte  Anderson  {^),  nella  tiroide 
dello  stesso  animale,  seguendo  lo  stesso  metodo,  sostiene  di  non 
aver  mai  incontrato  cellule  nervose.  Di  fronte  al  reperto  po- 
sitivo di  Crisafulli  e  Sacerdotti,  come  anche  di  precedenti 
Osservatori,  Anderson  rimane  incerto  sulla  importanza  da  at- 
tribuire al  reperto  proprio  ;  egli  però  mette  sull'avviso  riguardo 
ad  un  errore  nel  quale  si  potrebbe  cadere,  ritenendo  per  cel- 
lule nervose  ciò  che  è  tutt' altra  cosa.  Infatti,  nei  preparati 
colla  doppia  impregnazione  argentica,  a  lui  è  sovente  occorso 
di  osservare  delle  formazioni  che  presentano  una  certa  rasso- 
miglianza con  elementi  nervosi.  Tali  formazioni,  ohe  si  incon- 
trano tanto  sui  tronchi  nervosi,  come  tra  le  vescicole,  constano 
di  un  corpo  rotondeggiante  o  allungato,  dal  quale  emanano 
prolungamenti,  che  talora  si  anastomizzano  gli  uni  cogli  altri, 
e  non  di  rado  sembrano  risolversi  in  sottili  fibrille  nervose. 
Ora  un  diligente  esame  di  cotali  formazioni  mostra  chiara- 
mente, dice  Anderson,  che  esse  nulla  hanno  che  fare  con  cellule 
nervose,  ma  che  si  tratta  di  e  artefakte  verschiedenen  TJrsprun- 
gen.  »  A  conferma  di  ciò  l' A.  rappresenta,  in  alcune  figure, 
queste  formazioni,  che  in  un  caso  erano  semplicemente  spazi 
linfatici  nei  quali  si  era  ridotto  il  cromato  d'argento  (com'egli 
potè  persuadersi  dal  confronto  con  altri  punti  più  debolmente 
colorati),  nell'altro   un  accumulo  assai  regolare  di  precipitato 


(•)  Peremeshko.  —  Ein  Beitrag  zam  Bau  der  Schiiddrùso.  —  ZeiUch. 
f.  wis8.  Zoologie,  XVII,  1867,  imq.  279. 

(2)  Poincaré.  —  Note  sur  Pinnervation  de  la  glande  thyroide.  — 
Joum,  de  l* Anatomie  et  de  la  Fhytiologie^  An,  li  {1870}^  pag.  471 -48 L  Partii 
1875.  (Con  tav.). 

(^  Loe.  cit. 

{*)  Loe,  bit. 

(5)  Loe.  dt. 
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argentico  in  un  certo  punto  di  un  tronchicino  nervoso;  ma  che 
in  ambedue  i  casi  potevano  trarre  in  inganno,  dando  l'illusione 
che  veramente  si  trattasse  di  cellule  nervose.  Ora  si  domanda: 
Erano  realmente  cellule  nervose  quelle  descritte  da  Orisafulli 
e  Saoerdotti?  O  non  erano  piuttosto  queste  supposte  cellule 
da  ritenere  come  un  artificio  di  preparazione? 

Queste  le  due  principali  questioni  controverse.  Ma  v'  ha 
un  altro  fatto  che  Anderson  (*)  ha,  nell'organo  in  questione, 
messo  in  evidenza  colla  reazione  nera,  e  la  cui  interpretazione 
non  apparisce  soddisfacente,  Coll'applicazione  del  metodo  Golgi 
air  A.  ora  citato  è  accaduto  di  osservare  delle  linee  brune  che 
indicano  esattamente  i  confini  delle  cellule  ghiandolari,  sicché, 
nei  punti  della  sezione  dove  Ih  vescicole  tiroidee  appariscono  in 
superficie,  si  vede  una  rete,  in  ciascuna  maglia  della  quale  è 
accolta  una  cellula  epiteliale.  Ora  Anderson  sorvola  su  questa 
particolarità,  limitandosi  ad  accennare  esser  essa  dovuta  alla 
riduzione  del  cromato  d'  argento  nel  cemento  esistente  fra  le 
cellule  medesime.  Dobbiamo  noi  accettare  senza  riserva  tale 
interpretazione  ? 

Infine  un  altro  problema  noi  possiamo  proporci:  poiché 
si  è  fin  qui  ricercata  la  maniera  di  distribuzione  e  termina- 
zione dei  nervi  soltanto  nella  tiroide  dei  mammiferi,  v'  ha  cor- 
rispondenza, si  chiede,  con  quella  che  si  osserva  in  Vertebrati 
più  bassi? 

Valeva  la  pena,  mi  sembra,  di  intraprendere  nuove  ricer- 
,che  per    cercare  di  giungere  alla  soluzione   dei    vari  quesiti 
che  sono  stati  posti;  ciò  che  ho  fatto. 

Metodo  e  materiale  di  studio, — Orisafulli,  Anderson  e 
Sacerdotti(*)  usarono,  pel  loro  studio,  a  preferenza  il  metodo 
Golgi.  Tutti  e  tre  però  concordemente  afifermano  che  né  il 
metodo  Golgi  genuino,  né  quello  modificato  da  R.  Cajal  cor- 
risposero all'  aspettativa,  poiché  da  un  lato  la  reazione  avve- 
niva incompletamente,  d|ll'  altro  si  aveva  la  formazione  di  una 


(^)  Loc.  eit. 
(2)  Loc,  cìL 

Anno  LUI.  ~  1869.  18 
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quantità  notevole  di  precipitati.  I  due  primi  AA.  hanno  otte- 
nuto discreti  resultati  tenendo  i  pezzi  di  tiroide  nella  miscela 
osmio-bicromica  per  un  tempo  assai  lungo,  prima  di  passarli  nel 
nitrato  d'argento;  Sacerdotti  ha  avuto  resultati  un  po' mi- 
gliori facendo  il  cosiddetto  «  ringiovanimento  »  dei  pezzi. 
Il  «ringiovanimento  »,  come  è  noto,  consiste  in  ciò:  i  pezzi, 
che  hanno  soggiornato  per  un  tempo  assai  lungo  nella 
miscela  osmio-bicromica  (4-6  settimane),  vengono  immersi  in 
una  soluzione  mezzo-satura  di  acetato  di  rame  finché  non^  danno 
più  precipitato;  allora  si  riportano  nella  miscela  osmio-bicro- 
mica per  4-5  giorni,  ed  infine  si  passano  nel  nitrato  d'argento. 
Io  pure  mi  son  valso  della  reazione  cromo-argentica,  ma 
applicando  una  modificazione  suggeritami  dal  prof.  Chiarugi, 
della  quale  a  suo  tempo  verranno  dettate  le  norme.  H  me- 
todo oflFre  molteplici  vantaggi.  Principale,  la  costanza  della 
reazione:  i  resultati  infatti  sono  stati  sempre,  buoni,  talora 
ottimi,  in  ogni  caso  superiori  a  quelli  ottenuti  col  metodo  del 
«ringiovanimento  »,  che  ho  voluto  sperimentare  come  controllo. 
Con  quest*  ultimo,  oltre  al  minor  num,3ro  di  fibre  nervose  che 
si  mettono  in  evidenza,  il  fondo  del  preparato  rimane  poco 
chiaro,  mal  riconoscibili  sono  gli  elementi,  non  scarsi  i  pre- 
•cipitati:  mentre,  col  metodo  da  me  usato,  il  fondo  rimane  molto 
chiaro,  gli  elementi  sono  assai  ben  conservati,  assenti  del  tutto, 
o  quasi,  i  precipitati.  Ecco  altrettanti  vantaggi  sulla  cui  im- 
portanza è  inutile  insistere. 

Le  prime  ricerche  sono  state  praticate  sulla  tiroide  di  cane, 
poiché  è  questo  l'animale  del  quale  i  precedenti  Osservatori  si 
sono  a  preferenza  serviti;  mi  ponevo  cosi  in  condizione  di  ri- 
spondere alle  prime  tre  questioni.  Per  riguardo  all'ultima,  sulla 
maniera  cioè  di  distribuzione  dei  nervi  nella  tiroide  di  Verte- 
brati inferiori  ai  mammiferi,  ho  fatto  un  primo  passo  ricercando 
quello  che  si  verifica  nella  Columba  livia  var.  domestica  fra  gli 
uccelli,  nel  Zamenia  viridiflavus  fra  i  rettili. 

Riassumo  per  prima  i  resultati  delle  mie  osservazioni  nel) 
tiroide  di  cane. 
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L' entrata  dei  nervi  nel  corpo  tiroide  avviene  nella  se- 
guente maniera:  Dai  troncliicini  nervosi,  che  decorrono  alla 
superficie  esterna  delF  organo,  si  staccano  qua  e  là  fascetti  di 
vario  volume,  che  si  accollano  ai  vasi  sanguiferi  coi  quali  pe- 
netrano neir  interno  della  ghiandola  (Fig.  1).  Nel  loro  decorso 
essi  emettono,  più  presto  o  più  tardi,  ramoscelli  di  differente 
calibro  che  si  ramificano  e  complicatamente  si  intrecciano  tra 
loro,  costituendo  attorno  ai  vasi  medesimi  delle  eleganti  reti 
plessiformi  (rete  perivascolare),  (Fig.  4).  In  altri  punti  è  que- 
sto che  si  osserva:  Da  un  vaso,  che  giace  alla  superficie  del- 
l' organo,  si  stacca,  sotto  un  angolo  vario,  un  collaterale  che 
penetra  nel  tessuto  della  tiroide;  la  rete  di  filamenti  nervosi 
che  sta  attorno  al  vaso  periferico,  si  continua  direttamente  sul 
vaso  intraghiandolare  (Fig.  2).  Si  comprendono  facilmente  que- 
ste due  diverse  disposizioni  ricordando  le  sorgenti  che  forni- 
scono i  nervi  destinati  al  corpo  tiroide,  e  la  maniera  colla  quale 
questi  ultimi  pervengono  alla  periferia  dell'  organo.  Alcuni 
infatti  son  dati  dai  gangli  cervicali  del  simpatico,  ed  essi  rag- 
giungono il  corpo  tiroide  sotto  forma  di  plessi  che  circondano 
i  vasi  tiroidei  (disposizione  corrispondente  alla  Fig.  2).  Altri 
rami  invece  provengono  dal  laringeo  superiore,  dal  ricorrente..., 
e  questi  decorrono  alla  superficie  delF organo  indipendenti  dai 
vasi;  ma  i  fascetti  che  da  quelli  si  staccano  ai  vasi  si  accol- 
lano nel  momento  nel  quale  stanno  per  penetrare  entro  la 
ghiandola  (disposizione  corrispondente  alla  Fig.  1). 

In  definitiva  adunque,  e  ciò  è  conforme  all'  affermazione 
degli  Autori,  i  nervi  arrivano  tutti  nell'  interno  della  tiroide 
applicati  ai  vasi  sanguiferi. 

Deve  esser  rilevato  ohe  la  rete  perivascolare  non  si  limita 
soltanto  alla  zona  più  periferica  della  parete  vasaio,  ma  ne 
invade  anche  gli  strati  più  profondi,  come  chiaramente  si  ri- 
conosce dair  esame  dei  vasi  colpiti  trasversalmente. 

Dalla  rete  perivascolare  partono  fascetti  sottili  o  fibrille 
isolate  che  si  spandono  e  si  ramificano  nel  connettivo  perive- 
scicolare,  costituendo,  attorno  alle  vescicole  tiroidee,  una  più  o 
meno  ricca  rete  (rete  perivescicolare).  Dove  le  vescicole  appa- 
riscono sezionate  in  modo  che  se  ne  scorga  la  cavità,  i  filamenti 
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nervosi  ne  circondano  la  parete  a  mo'  di  cornice  (Fig.  1  e  3); 
dove  le  vescicole  si  mostrano  in  superficie  si  veggono  i  nervi 
formare  una  reticella  applicata,  come  nn  canestro,  alla  super- 
ficie esterna  delle  vescicole  medesime  (Fig.  3  e  ò  vs,  e  Fig.  6). 

Ed  ecco  la  prima  questione:  questi  nervi  perivescicolari 
sono  nervi  secretori  o  vascolari?  Intanto,  conformemente  a  ciò 
che  dai  precitati  Osservatori  è  stato  affermato,  mai  ho  veduto 
penetrare  fibre  nervose  framezzo  alle  cellule  epiteliali,  ciò  che 
con  gran  facilità  sarebbe  stato  possibile  di  apprezzare,  data  la 
buona  conservazione  degli  elementi  e  la  chiarezza  del  fondo 
del  preparato.  E  questo  un  fatto  che  a  me  sembra  niente  affatto 
trascurabile,  contrariamente  alla  opinione  di  Anderson f), 
e  che  non  è  favorevole  alla  ipotesi  della  natura  secretoria 
dei  nervi  perivescicolari.  Ma  per  acquistare  un'idea  esatta  a 
tal  riguardo,  un'altra  via  si  presentava,  quella  cioè  di  dimo- 
strare se  la  rete  vascolare  riproduce  o  no  la  disposizione  della 
rete  nervosa.  E  questa  la  prova  alla  quale  io  son  ricorso. 
Piuttosto  che  praticare  una  iniezione  artificiale  dei  vasi,  ho 
preferito  servirmi  della  iniezione  naturale.  Allo  scopo,  ad 
animale  vivente,  ho  proceduto  alla  legatura  di  tutti  i  vasi  che 
dalla  tiroide  partono  e  che  ad  essa  arrivano;  dopo  di  che  è 
stata  estratta  la  tiroide,  ed  immediatamente  immersa  tutta 
intiera  in  un  liquido  fissatore  e  indurante.  Incluso  successi- 
vamente un  frammento  dell'  organo,  sono  state  fatte  sezioni 
sottilissime  che  si  sono  poi  colorite  in  maniera  svariata,  o  ado- 
perando sostanze  che  tingevano  più  intensamente  le  emazie, 
meno  gli  altri  elementi,  o  viceversa.  Il  resultato  ha  corrisposto 
alla  aspettativa:  si  è  ottenuta  una  perfetta  iniezione  fatta  da- 
gli elementi  del  sangue,  dimostrativa  non  meno  di  quella  che 
si  avrebbe  potuto  ottenere  con  una  iniezione  artificiale. 

Ora  1'  accurato  esame  di  questi  preparati  ha  mostrato  che 
la  maniera  di  distribuzione  dei  nervi  corrisponde  esattamente 
a  quella  della  rete  sanguigna.  Anche  qui,  come  fu  detto  pei 
nervi,  dove  le  vescicole  appariscono  colpite  in  maniera  che 
se  ne  scorga  la  cavità,  si  veggono  sottilissimi  cordoni,  costituiti 

(')  Loc,  ciL 
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dagli  elementi  del  sangue^  che  la  parete  della  vescicola  circon- 
dano a  mo'di  cornice;  dove  le  vescicole  si  mostrano  in  superfi- 
cie, si  vedono  decorrere  gli  stessi  cordoncini  in  modo  da  costi- 
tuire come  una  rete. 

Tutto  ciò  mi  sembra  ci  autorizzi  a  ritenere  che  anche  i 
nervi  perivescicolari  non  come  nervi  secretori,  ma  come  nervi 
vascolari  debbono  esser  considerati.  Del  resto  io  non  so  inten- 
dere su  quali  basi  Anderson(*).  fondasse  la  sua  asserzione 
sulla  natura  secretoria  di  alcune  delle  fibre  nervose  intrati- 
roidee.  Se  infatti  noi  esaminiamo  la  Fig.  3  del  suo  lavoro, 
vediamo  che  TA.j  mentre  riproduce  la  rete  nervosa  che  sta 
attorno  a  un  vaso,  e  considera  questa  come  rete  vascolare,  un 
filamento  che  da  essa  si  stacca,  *e  che  decorre  parallelo  al  vaso 
medesimo,  ma  a  piccola  distanza  da  esso,  interpreta,  senza 
darne  la  ragione,  come  nervo  secretorio. 

Concludendo,  questo  noi  possiamo  affermare  con  sufficiente 
sicurezza,  che  le  numerose  fibre  ohe  si  trovano  nell'  interno 
della  tiroide  di  cane  spettano  senza  eccezione  ai  vasi  sangui- 
feri ;  attorno  a  questi  esse  formano  delle  reti  che,  complicatis- 
sime nei  vasi  maggiori,  e  ivi  costituite  da  fibre  di  calibro  assai 
differente  (alcune  molto  grosse,  altre  sottilissime,  con  tutte  le 
gradazioni  intermedie),  si  vanno  facendo  più  semplici  nei  vasi 
via  via  più  piccoli,  fino  a  raggiungere  un  massimo  di  sempli- 
cità nei  capillari,  ove  tutte  le  fibre  sono  estremamente  sottili. 
Nelle  pareti  vasali  poi,  le  fibrille  più  esili  terminano  appuntite 
o  con  un  piccolo  rigonfiamento  rotondeggiante,  edora  semplici, 
ora^biforcute. 

Viene  la  seconda  importante  questione  sulla  esistenza  o 
meno  di  cellule  nervose  nelF  interno  della  tiroide. 

A  tale  riguardo  debbo  dire,  che  dall'  esame  di  numerosis- 
simi preparati  nulla  ho  potuto  rilevare  che  avesse  la  più  lon- 
tana rassomiglianza  con  elementi  nervosi.  E,  data  l' assenza 
assoluta  o  quasi  di  precipitati,  facil  cosa  sarebbe  stato  il  rile- 
varne la  presenza.  Parrebbe  d' altra  parte  strano  che  col  me- 

(^)  Loc,  cit. 
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todo  seguito,  mentre  si  sono  messe  in  evidenza  fibre  nervose 
in  quantità  veramente  straordinaria,  non  si  fosse  riusciti  ad 
ottenere  la  reazione-  delle  cellule  nervose;  tanto  più  ciò  sarebbe 
strano  in  quanto,  collo  stesso  metodo,  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale queste  cellule  sono  state  dimostrate  in  gran  numero,  e 
con  chiarezza  non  inferiore  a  quella  ottenuta  con  altri  metodi 
Aggiungerò  che  resultato  egualmente  negativo  ha  dato  il  me- 
todo del  ringiovanimento,  mentre  per  parte  delle  fibre  nervose 
la   reazione  era,  con  questo  metodo,  avvenuta  assai  bene. 

Ritengo  adunque,  contrariamente  a  Cri safuUi  e  Sacer- 
dotti  (*),  che  non  esistono,  nella  tiroide  di  cane,  celiale  nervose. 

Ed  eccoci  al  terzo  problema.  Con  una  certa  frequenza  mi 
si  è  presentata  l'occasione  di  osservare  il  fatto  già  mezzo  in  luce 
da  Anderson  (*),  e  cioè  la  riduzione  del  sale  d'argento  negli 
spazi  intercellulari  delie  vescicole  tiroidee,  sicché  dove  queste 
appariscono  in  superficie  si  vede  una  rete  bruna,  molto  regolare, 
ciascuna  maglia  della  quale  circonda  una  cellula  ghiandolare, 
segnandone  esattamente  i  confini  (Fig.  7).  Va  aggiunto  che, 
anche  con  un  esame  superficiale,  è  facile  persuadersi  come 
non  si  abbia  che  fare  con  semplici  linee,  sibbene  con  veri  tra- 
mezzi che  si  approfondano  fra  cellula  e  cellula;  e  già  in  qual- 
che punto,  nel  quale  le  vescicole  sono  state  colpite  in  modo 
che  se  ne  scorga  la  cavità,  si  posson  riconoscere  questi  tramez2d 
ohe,  nelle  sezioni  in  parola,  si  presentano  come  linee  brune 
dividenti  due  cellule  contigue  per  tutta  la  loro  altezza. 

Anderson,  come  altrove  venne  accennato,  non  attribuì  im- 
portanza alcuna  a  tale  reperto,  e  ritenne  che  si  trattasse  sem- 
plicemente della  riduzione  del  sale  d'argento  nel  cemento  esi- 
stente fra  le  cellule  epiteliali.  A  me  tale  reperto  ha  fatto 
tutt'  altra  impressione,  e,  se  non  mi  inganno,  spetta  ad  esso  un 
significato  di  ben  maggiore  interesse.  Per  intender  quanto  sto 
per  dire,  sono  necessari  alcuni  ricordi  sul  meccanismo  di  escre- 
zione delia  tiroide. 


(•)  Loc.  cil. 
{*)  Loc.  ci/. 
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E  questa,  come  ognuu   sa,  una   ghiandola   sprovvista  di 
condotto  escretore  ;  ed  è  ugualmente  a   tutti  noto  che  le  più 
recenti  ricerche  hanno  condotto  a  ritenere  che  il  prodotto  di 
secrezione,  il  colloide,  raccoltosi  dapprima  nella  cavità  vesci- 
colare, si  riversi  poi  nel  sistema  linfatico,  che,   a  sua  volta,  lo 
condurrà  nella  corrente  sanguigna.  Ciò  pare  sufficientemente 
dimostrato,  dacché,  con  metodi  di  tecnica  perfezionati,  si  è  riu- 
sciti a  riconoscere  il  colloide  medesimo  negli  spazi  linfatici  peri- 
vescicolari,  come  nei  vasi  linfatici,  anche  in  quelli  che  si  trovano 
alla  periferia  del  corpo    tiroide.  Ma  non  è  stato  ancora  dimo- 
strato il  modo  col  quale  avviene  il  passaggio  del  secreto  dalla 
cavità  delle  vescicole,   che  sono  perfettamente  chiuse,  nel   si- 
stema linfatico.  Si  è  oggi  disposti  ad  ammettere  che  tale  pas- 
saggio avvenga  per  la  scomparsa,  c«msecutiva  a  degenerazione, 
di  alcuni  degli  elementi  delle  vescfcole.  Si  tratta  però  di*  una 
semplice  ipotesi,  non  suffragata  da  prove  certe.  Ora  il  reperto 
che  forma  oggetto  della  presente  discussione  mi  ha  fatto  intra- 
vedere un  tutt'  altro  meccanismo  nel  fenomeno  della  escrezione; 
e  in  appoggio  al  concetto  ch'io  mi  son  formato  a  tal  riguardo, 
e  che  esporrò  a  momenti,  viene  molto  a  proposito  il  seguente 
fatto  messo  in  luce  in  questi  ultimi  tempi.  È  stato  dimostrato 
da  MùUer  (*)  nel  cane,  nel  gatto   e  nel  maiale,  da  Golgi  (') 
nel  coniglio,  per  mezzo  della  reazione  cromo-argentica,  che  dal 
lume  delle  ghiandole  gastriche  pai-tono  numerosi  canali  laterali, 
ciascuno  dei  quali  si  porta  verso  una  cellula  parietale  o  adelo- 
morfa,  e  attorno  ad  essa   forma  un  fine  reticolo  canalicolare 
anastomizzato,  che  abbraccia  strettamente  la  cellula. 

La  Monti  ('),  recentissimamente,  applicando  lo  stesso  me- 
todo, ha  esteso  le  ricerche  nelle  varie  classi  di  Vertebrati.  Essa 
ha  constatato  che  in  alcuni  di  questi,  e  precisamente  negli  uc- 


(^)  Mùller  £.  —  Zur  KenntnisB  der  Labdrùsen  der  Magensohleim- 
haat,  —  Biologuka  foreningen»  fórhcHKÌlingar^  80  Januar  1892, 

(^  Golgi  C.  —  Sulla  fina  organizzazione  delle  ghiandole  peptiche  nei 
mammiferi.  —  Qazz,  medica  di  Fama,  An.  5,  y.  11,  1893. 

(3)  Monti  B.  —  Sa  la  morfologia  comparata  dei  condotti  escretori 
delle  ghiandole  gastriche  nei  vertebrati.  (Oon  2  tav.).  —  Boll,  scientifico, 
An.  20y  N,  2,  3  e  4,  Favia^  1898. 
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celli,  la  rete  canalicolare  differisce  notabilmente  da  quella  che 
si  osserva  nei  mammiferi;  apparisce  infatti  costituita  da  con- 
dotti sottilissimi  e  regolari  che  limitano  delle  maglie  poligo- 
nali, ad  ognuna  delle  quali  corrisponde  una  cellula  ghiando- 
lare; i  canalicoli  di  questa  rete  sboccano  poi  in  un  canale 
centrale....  La  rete,  che  la  Monti  riproduce  nella  Fig.  11,  pre- 
senta la  più  grande  rassomiglianza  con  quella  che  si  osserva 
nelle  vescicole  tiroidee  e  che  è  riprodotta  nella  nostra  Fig.  7. 
Ora  io  mi  domando  :  È  forse  assurdo  il  ritenere  che,  nella  tiroide, 
quelle  linee,  lungo  le  quali  si  è  depositato  il  sale  d' argento, 
rappresentino  altrettante  fessure  che  mettono  in  comunicazione 
la  cavità  delle  vescicole  cogli  spazi  linfatici  perivescicolari,  e 
che  attraverso  a  queste  fessure  si  effettui  il  passaggio  del  col- 
loide dalle  prime  ai  secondi,  rappresentando  esse  in  conclu- 
sione come  le  radici  dei  lÌEfatici  intratiroidei  ? 

L'  ipotesi  apparisce  verisimile  :  la  questione  sarebbe  riso- 
luta ove  fosse  possibile  dimostrare  la  presenza  del  colloide  in 
questi  interstizi  cellulari,  ciò  che  mi  propongo  di  ricercare. 
Non  si  potrebbe  ragionevolmente  sostenere  che  la  presenza 
del  prodotto  di  secrezione  in  questi  interstizi  sta  soltanto  ad 
indicare  che  è  quella  la  via  che  il  secreto  stesso  tiene  per  ar- 
rivare nella  cavità  della  vescicola,  e  non  il  cammino  che  esso 
segue  per  riversarsi  dalla  cavità  negli  spazi  linfatici.  Basta 
infatti  ricordare  che  il  prodotto  della  attività  cellulare  comincia 
a  comparire  e  si  accumula  nel  tratto  distale  della  cellula,  fra  il 
nucleo  e  la  superficie  libera,  ed  è  da  questa  superficie  che. la 
cellula  si  svuota  del  suo  contenuto.  Ma  se  pur  noi  volessimo 
ammettere  che  ciò  avvenga  in  parte  anche  dalle  superfici  la- 
terali, in  allora  le  fessure  pericellulari,  e  quindi  le  linee  brune 
che  indicano  la  deposizione  in  esse  del  sale  d'argento,  dovreb- 
bero ad  ogni  modo  essere  limitate  al  tratto  distale  delle  cel- 
lule, mentre  noi  sappiamo  che  occupano  tutta  1'  altezza  delie 
cellule  medesime. 

So  infine  queste  fessure  rappresentano,  come  noi  siam 
disposti  ad  ammettere,  le  radici  dei  linfatici,  non  è  da  mera- 
vigliare che  in  esse  possa  in  certe  speciali  condizioni,  non  pre- 
cisabili, avvenire  la  riduzione  del  sale  d'  argento,  nella   stessa 
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ra  che  tale  riduzione  si  verifica  negli  spazi  e  nei  vasi 
ci  maggiori,  ciò  che  non  di  rado  si  osserva. 

i  rimane  da  prendere  in  esame  1'  ultima  questione  :  La 
ra  di  cotoportartìi  dei  nervi  nella  tiroide  dei  mammiferi, 
nonde  a  quella  che  si  osserva  in  Vertebrati  più  bassi  ? 
iciamo  da  prima  di  quanto  ci  rivela  lo  studio  di  prepa- 
i  tiroide  di  piccione,  ottenuti  collo  stesso  Oietodo  che 
ire  ha  servito  egregiamente. 

i  osservano,  anche  nel  caso  che  consideriamo,  fibre  ner- 
n  numero  stragrande.  Molte  se  ne  scorgono  nella  capsula 
ttiva  che  avvolge  1'  organo,  nella  quale  decorrono  psral- 
■nte  alla  superficie  libera,  ora  isolate,  ora  riunite  in  fa- 
di  vario  volume,  con  audamento  tortuoso.  Kell'interno 
■gano  la  disposizione  è  essenzialmente  la  stessa  di  quella 
osserva  net  cane.  I  nervi  seguono  cioè  i  vasi  sanguiferi, 

0  ai  quali  costituiscono  plessi  più  o  meno  ricchi,  più  o 
complicati,  a  seconda  delia  varia  grossezza  del  vaso.  Da 

plessi  perivascolari  principali  partono  esili  fascetti  che 
dano  le  vescicole,  e  formano  attorno  ad  esse,  ramifican- 
lelle  reti  più  o  meno  compHcat.».  Vuoi  per  le  partico- 
delle  singole  fibre,  vuoi  per  la  maniera  colla  quale  esse- 
pongono  attorno  alle  vescicole,  non  ho  saputo  rilevare 
nze,  da  ciò  che  si  osserva  nel  cane,  che  meritino  una 
le  menzione.  Nella  Fig.  G  è  riprodotto  un  plesso  peri- 
ilare,  a  proposito  del  quale  mi  piace  fare  una  conside- 
e.  Come  si  vede,  esiste  una  specie  di  piccolo  anello  dalla 
iriferia  partono  diversi  rami  che,  come  tanti  raggi,  si 
IO  in  varie  direzioni.  Ora  questa  speciale  disposizione  mi 

pensare  che  se  per  avventura  nello  spazio  vuoto,  limitato 

1  piccolo  anello,  si  fosse  ridotto  il  sale  d'argento,  avremmo 
ana  figura  che,  molto  da  vicino,  avrebbe  ricordato  quella 
.  cellula  nervosa,  e  sarebbe  stato  il  caso  o  dì  cadere  in 

considerando  come  tale  ciò  che  era  semplicemente  ar- 
di preparazione,  o,  quanto  meno,  di  rimanere  in  dub- 
ggiungerò  a  proposito  di  cellule  nervose  che  neppure  nel 
16  è  slato   possibile  dimostrarne  la  presenza.  Neppure 
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ho  potuto  constatare  la  penetrazione   di  fibrille  nervose 
mezzo  alle  cellule  epiteliali. 

Nella  tiroide  di  un  piccione  ucciso  per  affogamento,  e  n( 
quale  i  vasi  erano  rimasti  notevolmente  turgidi  e  ripieni 
sangue,  ho  avuto  agio  di  rilevare  che  anche  in  questo  animi 
la  distribuzione  della  rete  vascolare  corrisponde  a  quella  de| 
rete  nervosa.  Ritengo  quindi  che  qui,  come  pel   cane,  i  nei 
perivescicolari  devono  esser  considerati  come  nervi  vascoh 

Poche  parole  saranno  sufficienti  a  dire  della  maniera 
distribuzione  dei  nervi  nella  tiroide  di  Zamenis, 

Evidentemente,  nel  caso  che  ci  occupa,  si  ha  una  ricche: 
di  fibre  inferiore  a  quella  che  si  osserva  nel  cane  e  nel  pi| 
cione.  Va  però  aggiunto  che  ciò  è  in  relazione   col   fatto,  chj 
le  singole  vescicole,  dalle  quali  resulta  costituita  la  tiroide 
questo    rettile,   sono  ravvicinatissime  le  une  alle  altre,  tanl 
che  si  direbbe  far  difetto  un  connettivo  intervescicolare,  ecl 
esse  sien  separate  soltanto  dall'intervallo  che  occupa  la  sottile 
rete  vascolare.  U  imbattersi  in  vasi  di  un  discreto  calibro  noi 
accade  di  frequente;  quando  ciò  avviene,  ed  è  sopratutto  alli 
periferia  delP  organo,  ci  persuadiamo  che  anche  in  questo  casj 
i  nervi  penetrano  nell*  interno  della  tiroide  seguendo  i  vasi, 
attorno  ai  vasi  essi  formano  un  plesso  che,  per  la  ricchezza  di 
filamenti  e  per  il  modo  complicato  col  quale  questi  si  intrec- 
ciano fra  loro,  non  la  cede  a  quelli  che  si  osservano  nella  ti* 
roide  di  cane  e  in  quella  di  piccione. 

Al  solito,  dai  plessi  perivascolari  partono  esili  fascetti  chel 
seguendo  i  capillari  sanguiferi,  come  col  solito  mezzo  dellal 
iniezione  naturale  si  può  riconoscere,  vanno  a  costituire,  ra-| 
mificandosi,  la  rete  perivescicolare. 

Nemmeno  qui  si  sono  rivelate  cellule  nervose,  ne  è  stato! 
possibile  riconoscere  la  penetrazione  di  fibrille  nervose  fra- 
mezzo  alle  cellule  epiteliali.  Si  è  invece  osservato,  con  note- 
vole frequenza,  la  riduzione  del  sale  d'argento  nelle  fessure 
intercellulari. 
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Spiegazione  delle  Figure. 


I  contorni  delle  figure  sono  stati  in  ogni  caso  disegnati  alla  camera 
chiara  di  Àbbé. 

Fia.  1.  —  Tiroide  di  cane.  —  e.  =  colloide  ;  vs.  =  vescicola  tiroidea  veduta 

in  superdcie.  —  Ingrandim.  540  diam. 
»    2.  —  Tiroide  di  cane.  —  e.  =  colloide;  v.  =  vaso  sanguifero  sezionato 

trasversalmente.  —  Ingrandim.  540  diam. 
»    3.  --  Tiroide  di  cane.  —  e.  =  colloide;  u*.  =  vescicola  tiroidea  veduta 

in  superficie  (plesso  nervoso  peri  vescicolare)  — Ingrandim. 

325  diam. 
»    4.  —  Tiroide  di  cane.  —  Plesso  peri  vascolare.  — Ingrandim.  640  diam. 
»    5.—  Id.  — e.  =  colloide;  w«.  =  vescicola  tiroidea  veduta 

in  superficie  (plesso  nervoso  peri  vescicolare).  —  Ingrandim. 

540  diam. 
>    G.  —  Tiroide  di  piccione.  —  Plesso  nervoso  peri  vescicolare  (veduta  in 

superficie).  —  Ingrandim,  640  diam. 
»    7.  — Tiroide  di  cane.  —  Vescicola  veduta  in  superficie:  fessure  pori- 
cellulari.  ~  Ingrandim.  640  diam. 
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RICERCHE 

OOXX.  FEKKANTK  A.PORXI 

ABsiatente. 


■•••■ 


In  una  serie  di  pubblicazioni  e  di  comunicazioni  il  pro- 
fessor Riva,  il  dott.  Consigli  ed  io  abbiamo  già  reso  noto  i 
risultati  ottenuti  costantemente  in  questa  Clinica,  c^lle.  inie- 
zioni endovenose  di  arsenico  e  di  ferro,  nelle  anemie  prima- 
rie. Dagli  studi  comunicati  risulta  in  modo  chiaro  ed  esplicito, 
che  i  due  rimedi  hanno  un'  azione  ben  separata  nella  ripro- 
duzione sanguigna,  inquantochè  il  ferro  influenza  la  produzione 
eraoglobiuica  e  V  arsenico  influenza  la  produzione  globulare. 

Il  fatto  clinico  era  per  noi  cosi  nettamente  stabilito  dai 
risultati  costantemente  avuti  che,  certo,  non  saremmo  ritornati 
con  nuove  pubblicazioni  suir  argomento  se  non  ci  si  fosse 
presentata  V  occasione  di  portare  nuovi  e  per  noi  interes- 
santi dati  sperimentali,  che  mettono  meglio  ancora  in  evi- 
denza V  autonomia  dei  due  processi  di  emoglobinogenesi  e 
citogenesi. 

Per  aggiungere  ai  nostri  dati  clinici  dunque  un  valore  che 
nel  campo  scientifico  potesse  essere  meglio  e  più  schematica 
mente  valutato,  abbiamo  pensato  di  provocare  mediante  ripetuti 
salassi  anemie  sperimentali  in  alcuni  cani,  portarli ^ad  un  deter- 
minato grado  emoglobinico  e  globulare,  ed  agire  successiva- 
mente su  di  essi,  sia  colF  arsenico  che  col  ferro,  studiandone 
le  successive  modificazioni    sanguigne,   mentre  1'  animale  ve- 
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niva,  durante  tutto  il  tempo  dell'esperienza,  tenuto  ad  una  dieta 
rigorosamente  priva  di  ferro. 

Tentativi  di  questa  specie^  intesi  sopratutto  a  studiare 
forse  più  ohe  l'azione  l'assorbimento  di  questo  rimedio  nelle 
diverse  forme  sotto  le  •  quali  esso  viene  somministrato,  non 
sono  nuovi  e  sopratutto  la  farmacologia  ce  ne  ha  già  dato  qual- 
che esempio.  Tutte  però  queste  esperienze  hanno  per  base  la 
sottrazione  del  ferro  dagli  alimenti  e  lo  studio  successivo  delle 
modificazioni  sanguigne  dietro,  o  no,  la  somministrazione  di 
determinati  preparati  ferruginosi;  pochi  autori  si  sono  preoccu- 
pati però  di  portare  prima  di  tutto  la  crasi  sanguigna  ad  un 
determinato  grado,  da  poterne  poi  con  una  certa  sicurezza  valutare 
le  modificazioni  avvenute,  in  relazione  col  rimedio  adoperato. 

Coppola  nel  1890  per  risolvere  V  importante  questione  se 
il  ferro  inorganico  possa  servire  di  materiale  per  la  formazione 
di  nuova  emoglobina,  sperimentò  su  galli  tenuti  allo  stato  di 
inanizione  di  ferro,  e  vide  verificarsi  1'  assimilazione  del  ferro 
minerale  introdotto  per  le  vie  digestive  non  solo  pel  fatto  che 
aumentava  la  quantità  di  emoglobina  circolante,  ma  anche 
per  il  fatto  che  il  ferro  somministrato  era  capace  di  correggere 
le  gravi  alterazioni  del  sangue,  indotte  da  quello  stato  di  ina- 
nizione di  ferro.  Tali  alterazioni  consistono  secondo  1'  autore 
in  una  diminuzione  del  contenuto  di  emoglobina,  in  un  aumento 
di  miorociti  e  leucociti  e  nella  presenza  di  emazie  quasi  per- 
fettamente scolorate,  a  contorni  non  però  regolari,  con  nucleo 
grossolanamente  granuloso  e  con  granulazioni  anche  verso  la 
periferia.  Somministrando  in  tali  condizioni  il  ferro  ai  suoi 
animali,  1'  Autore  vide  che  esso  veniva  trattenuto  in  propor- 
zione del  depauperamento  sofferto  dall'economia,  fenomeno 
che  se  ne  andava  cessando  appena  poteva  ristabilirsi  la  satu- 
razione. 

Questo  fatto  fu  nell'  anno  successivo  confermato  da 
Oddi  e  Lo  Monaco  nei  mammiferi.  Gli  Autori,  continuando  le 
esperienze  di  Coppola,  si  studiarono  anzitutto  di  modificare 
il  regime  alimentare  per  renderlo  il  più  possibilmente  adatto 
al  mantenimento  degli  animali'  da  esperimento.  Essi  si  servi- 
rono di  cani;  quindi  prepararono    una  specie  di  pane  col  mi- 
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souglio  di  tutti  i  principii  alimentari  della  farina,  privi,  ben 
inteso ,  del  ferro.  I  primi  tre  cani  sottoposti  all'esperimento 
morirono  prima  ancora  che  si  cominciasse  in  essi  la  sommini- 
strazione del  ferro,  in  seguito  a  gastroenterite.  Il  quarto 
cane  potè  sopravvivere  il  tempo  necessario  perchè  apparissero 
le  alterazioni  del  sangue  e  si  potesse  sottoporre  ad  alimenta- 
zione con  aggiunta  di  ferro  (Lattato  di  Ferro).  Da  quella  espe- 
rienza gli  Autori  concludono  che  il  sangue  dei  mammiferi  che 
vengono  privati  di  ferro  subisce  delle  alterazioni  caratteristiche 
e  V  organismo  loro  va  lentamente  impoverendosi  di  ferro.  Delle 
alterazioni  del  sangue,  quella  che  ha  più  importanza  ed  è  più 
evidente  è  la  diminuzione  di  emoglobina.  Riguardo  alle  alterazioni 
dei  globuli  essi  osservarono  un  aumento  dei  globuli  rossi  che 
coincideva  colla  presenza  di  microciti,  quindi  una  leggera  di- 
minuzione che  coincideva  colP  andare  scemando  dei  microciti 
stessi.  Queste  alterazioni  furono  osservate  solo  durante  l'ina- 
■  nizione  del  ferro  :  somministrando  all'  animale,  coli'  alimento, 
26  ctgm.  di  ferro,  quotidianamente  per  otto  giorni,  Femoglobina 
rapidamente  sali  da  65  a  79  e  le  alterazioni  sopradescritte  dei 
globuli  scomparvero. 

Un  metodo  assai  razionale  e  degno  d'esser  ricordato  è  quello 
adoperato  dal  Kunkel,  L'autore,  essendosi  proposto  di  studiare 
la  formazione  del  sangue  dal  ferro  inorganico,  esperimentò  su 
due  giovani  cani  dello  stesso  peso  e  dello  stesso  parto,  i  quali 
per  due  settimane  prima  dell'  esperimento  erano  stati  nutriti 
soltanto  con  latte  che  —  come  è  noto  —  è  assai  povero  di  ferro. 
L'  Autore  alimentò  questi  due  cani  per  sette  settimane  esclu- 
sivamente con  latte  e  praticò  loro  salassi  ripetuti,  si  da 
togliere  da  due  volte  a  due  volte  e  mezzo  la  quantità  di  san- 
gue che  possedevano  da  principio.  Ad  uno  poi  di  essi  som- 
ministrò assieme  al  latte  un  preparato  di  ferro  (liquore  di  al- 
buminato  di  ferro),  all'altro  no.  Alla  fine  dell'esperienza  l'Autore 
osservò  che  il  cane  salassato  e  nutrito  con  latte  e  ferro  era  flo- 
rido e  in  buonissimo  stato  di  sanguificazione,  l'altro,  alimentato 
con  puro  latte  e  salassato,  presentava  segni  evidenti  di  anemia. 
Di  più,  uccisi  i  due  cani,  1'  Autore  osservò  ohe  il  primo  aveva 
buona  dose  di  ferro  di  scorta  nei  diversi  tessuti  —  sopratufcto 
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nel  fegato  —  1*  altro  dosi  di  gran  lunga   inferiore.  Di  questa 
esperienza  avremo  occasione  di  parlare  più  avanti. 

Hochaus  e  Quinke  sperimentarono  sui  sorci,  ma  sopratutto 
allo  scopo  di  studiare  l'assorbimento  dei  diversi  preparati  di 
ferrod  Marfori  si  servi  pure  dei  cani  per  studiare  V  assorbimento 
della  ferratina  di  confronto  ad  altri  preparati  anorganici  di 
ferro.  Quest'ultimo  Autore  però  non  si  accontentò  di  studiare 
r  assorbimento  per  la  via  gastro-intestinale,  bensì  molto  razio- 
nalmente ricorse  anche  alla  via  endovenosa. 

H,  W.  F.  C.  Woltering  in  un  lungo  lavoro  sulP  assorbimento 
dei  sali  di  ferro  nelF  apparato  digerente  riporta  i  risultati  che 
ottenne  sottraendo  sangue  ad  animali  e  somministrando  loro 
dei  preparati  di  ferro.  L' Autore  sperimentò  su  conigli  e  su 
cani  e  vide  che,  in  seguito  al  salasso,  colla  somministrazione 
del  ferro  il  ricupero  delV  emoglobina  si  faceva  in  un  tempo  più 
breve.  L' A.  venne  quindi  nella  convinzione  che  le  sottrazioni 
di  sangue  a  lungo  praticate  sono  meglio  sopportate  in  seguito 
ad  una  supplementare  nutrizione  con  ferro. 

AL  Cloetta,  sperimentò  parimenti  su  cani  tenuti  a  dieta 
lattea.  L'  Autore,  studiando  V  assorbimento  del  ferro  nelP  in- 
testino e  sua  relazione  colla  formazione  del  sangue,  sommini- 
strò ai  suoi  animali  da  esperimento  preparati  di  ferro  organico  ed 
inorganico.  Non  riporteremo  qui  i  suoi  risultati  che  hanno 
poca  connessione  coli' argomento  nostro.  Degno  però  di  nota 
dai  suoi  studi  risulta  questo  fatto  :  che  nei  cani  alimentati  con 
latte  e  aggiunta  di  ferro,  specie  se  organico,  appare  una  forma- 
zione normale  di  sangue,  mentre  invece  gli  animali  nutriti  so- 
lamente col  latte  rimangono  indietro  significantemente  nella 
formazione  del  sangue,  poiché  il  contenuto  di  ferro  del  latte  è 
insufficiente  alla  formazione  del  sangue  stesso. 

Justus  Oaule  studiò  1'  azione  del  ferro  nei  conigli,  sommi- 
nistrando loro  del  ferro  (cloruro  di  ferro  in  soluzione  molto 
diluita)  e  sopra  sette  esperienze  praticate  potè  in  sei  casi 
mettere  in  sodo  V  accrescimento  del  numero  dei  corpuscoli  del 
sangue  nondiè  del  contenuto  in  emoglobina:  in  un  caso  Soltanto 
l'accrescimento  dell'emoglobina  fu  assai  scarso,  mentre  il  nu- 
mero dei  corpuscoli  del  sangue  fu   un  poco  minore,  £  però 
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indubitato,  secondo  l'autore,  che  dietro  l'uso  del  ferrosi  for- 
mino  nuova  emoglobina  e  nuovi  globuli,  e  mentre  tale  for- 
mazione fu  già  sensibile  dopo  24  ore,  1*  aumento  fu  constatato 
con  certezza  dopo  tre  giorni.  Secondo  l'autore  poi,  il  ferro 
si  immagazzinerebbe  nella  milza. 

Emil  Ilausermann  studiando  T assorbimento  e  l'assimila- 
zione del  ferro,  osservò  che  le  indagini  di  Kùnkel,  pure 
avendo  dato  un  risultato  positivo  anche  per  piccole  quantità 
di  ferro,  non  hanno  risolta  la  questione,  avendo  il  Kùnkel 
stesso  sperimentato  solo  su  due  cani.  L'  autore  quindi  volendo 
studiare  non  solo  V  assorbimento  del  ferro  ma  ben  anche  la 
formazione  consecutiva  di  emoglobina^  nutrì  giovani  animali 
(cani)  che  avevano  appena  terminato  il  tempo  dell'allattamen- 
to, esclusivamente  con  latte,  ovvero  con  latte  e  riso,  per  renderli 
anemici. 

L'autore  esperimentò  pure  sopra  altri  animali,  come  co- 
nigli, sorci,  gatti,  ecc.  Alcuni  animali  dello  stesso  gruppo 
vennero  tenuti  esclusivamente  alla  dieta  sopradescritta,  per 
altri  invece  furono  a  tale  nutrimento  aggiunte  piccole  quan- 
tità di  ferro  (Fe^ClJ.  Per  controllo  un'altra  parte  di  animali 
fu  nutrita  con  cibo  naturale.  Orbene,  per  l'esperienza  sui  sorci 
furono  ottenute  valutazioni  di  emoglobina  tali  che  da  esse 
non  consta  esservi  differenza  tra  la  formazione  di  emoglobina 
negli  animali  che  ricevettero  ferro  e  quelli  che  non  ne  rice- 
vettero. 

Pei  sorci  e  pei  conigli,  pure  essendosi  riscontrato  un  certo 
assorbimento  di  ferro,  non  si  può  dire  che  esso  abbia  deter- 
minato un  aumento  di  emoglobina.  Neil'  esperimento  fatto  in- 
vece sui  cani  risultò  così  all'ingrosso  una  maggiore  quantità  di 
emoglobina  negli  animali  nutriti  con  ferro.  Oltre  a  ciò  (Juello  ohe 
presentò  la  maggiore  quantità  di  emoglobina  fu  un,  cane  che 
aveva  preso  ferro.  Esso  mangiò  però  più  degli  altri  e  potè  cosi 
con  una  più  ricca  immissione  di  cibo  produrre,  sempre  secondo 
l'autore,  la  quantità  normale  di  emoglobina.  Secondo  Hauser- 
mann  non  si  può  quindi  accettare  come  provato  che  il  ferro 
nella  pratica  abbia  molto  valore  nella  formazione  dell'  emo- 
globina. 
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Io  ho  voluto  citare  i  principali  autori  che  da  Bunge  in 
poi  si  sono  in  modo  speciale  occupati  più  o  meno  direttamente 
dell'  azione  specifica  del  ferro  nella  sanguificazione,  per  dimo- 
strare che  già  dai  loro  lavori  risulta  in  linea  generale  che  il 
ferro  contribuisce  sopratutto  ad  aumentare  il  tasso  emoglobi- 
nico.  E  sopratutto  ho  voluto  tenere  calcolo  di  coloro  che  hanno 
praticato  esperienze  in  qualche  parte  analoghe  a  quelle  che  io 
andrò  esponendo.  La  bibliografia  recente  sull'  azione  fisiologica 
del  ferro  è  certamente  assai  ricca,  ne  vanno  dimenticati  i  nomi 
di  Cervello,  di  Enge  ne  il  lavoro  magistrale  del  Foà,  ne  quelli 
di  Riva  Bocci,  Pacilio,  ecc.  Essi  però  hanno  una  relazione  un 
po'  indiretta  col  lavoro  presente  e  per  questo  mi  credo  dispen- 
sato,   anche  per  ragione  di  brevità,  dal  riassumerli. 

Dunque  gli  autori  sopra  citati,  sebbene  con  molte  e  diffe- 
renti varianti  hanno  seguito  nelle  loro  ricerche  il  metodo  in- 
dicato da  Bunge  e  da  Cloetta.  Alcuni  hanno  praticato  sugli 
animali  da  esperimento  salassi,  altri  no:  alcuni  si  sono  preoc- 
cupati del  puro  fenomeno  di  assorbimento  del  ferro  inorganico, 
altri  autori  si  occuparono  anche  della  formazione  emoglobica. 
Sia  gli  uni  che  gli  altri  però  peccano  nelle  loro  esperienze, 
come  ho  già  detto  in  principio,  in  ciò:  che  non  si  sono  occu- 
pati di  ridurre  a  forza  di  salassi  e  di  dieta  priva  di  ferro  i  loro 
animali  a  tale  punto  di  sanguificazione  da  potere  poi  attri- 
buire con  certezza  i  risultati  finali  al  ferro  somministrato.  Ri- 
guardo poi  air  arsenico  non  mi  risulta  che  sieno  state  fatte 
'ricerche  sperimentali  con  speciale  riguardo  all'azione  che  esso 
ha  sulla  sanguificazione,  onde  all'  infuori  della  pura  afferma- 
zione clinica,  che  ne  aveva  in  modo  generico  vantata  la^  virtù 
globulogenetica,  non  esisteva  il  fatto  sperimentale  che  tale 
valore  comprovasse. 

Colle  mie  esperienze  io  pertanto  mi  sono  proposto  di  studiare: 

1)  Come  si  comportano  relativamente  globuli  ed  emo- 
globina di  fronte  al  salasso  e  ad  una  dieta  priva  di  ferro; 

2)  Quale  influenza  avessero  nella  riparazione  della  massa 
sanguigna  separatamente  l' arsenico  ed  il  ferro,  nei  cani  ane- 
mizzati  artificialmente  e  posti  nelle  condizioni  di  alimenta- 
zione sopradescritte. 

Anno  LUI.  —  1899.  1^ 
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Ed  ecco  come  vennero  condotte  le  esperienze. 

Il  cane  da  esperimento  veniva  tenuto  per  qualche  giorno 
in  riposo  ed  a  dieta  comune.  Poi  gli  veniva  somministrato  un 
buon  purgante  per  liberare  il  più  possibilmente  gV  intestini 
suoi  dai  residui  alimentari,  e  in  seguito  gli  si  faceva  l'esame 
del  sangue.  Oiò  fatto  si  sottoponevano  gli  animali  ad  una  dieta 
completamente  priva  di  ferro  per  tutto  il  tempo  dell'esperi- 
mento, ed  in  diversi  periodi  di  tempo  si  praticavano  salassi 
più  o  menò  abbondanti,  secondo  il  peso  del  corpo.  Riguardo 
alla  dieta  non  si  fece  uso  di  quella  lattea  suggerita,  come  ho 
già  detto,  da  Bunge  e  seguita  da  Cloetta  e  dagli  altri  speri- 
mentatori qui  citati.  Il  latte  di  mucca  è  povero,  poverissimo 
di  ferro  è  vero,  le  sue  ceneri  contengono  grm.  0,0035  7oo  <ii 
Fé*  0\  ma  quando  si  pensi  ohe  pel  ricambio  organico  ne  occor- 
rono circa  gr.  0,001  al  giorno  per  ogni  kgm.  di  peso  dell'ani- 
male e  quando  ancora  si  aggiunga  ohe  per  esperienza  nostra 
abbbiamo  visto,  e  lo  pubblicheremo  in  un  prossimo  lavoro, 
che  quando  il  cane  è  privato  di  emoglobina  mediante  ripetuti 
salassi  assimila  ed  utilizza  quasi  completamente  il  ferro  degli 
alimenti,  facilmente  si  comprenderà  che  anche  la  piccola 
quantità  di  ferro  contenuta  nel  latte  può  per  sè^  stessa  dare 
delle  notevoli  variazioni  nella  quantità  dell'emoglobina.  Si 
aggiunga  poi  che  per  mantenere  cani  a  dieta  lattea  è  neces- 
sario somministrare  loro  tale  alimento  in  grande  copia  e  che, 
dato  il  peso  dell'  animale,  lo  sbilancio  quotidiano  del  ferro 
non  verrebbe  poi  ad  essere  molto  forte. 

La  dieta  lattea  serve  benissimo  nei  casi  nei  quali  dagli 
autori  citati,  specie  dal  Marfori,  si  volle  fare  una  ricerca 
comparativa  sul  valore  terapeutico  dì  diversi  preparati  di 
ferro;  per  noi,  che  volevamo  invece  in  modo  assoluto  stabi- 
lire come  e  quanto  venisse  utilizzato  il  puro  elemento  ferro, 
occorreva  ricorrere  ad  una  dieta  che  di  questo  metallo  ne  con- 
tenesse punto,  0  incalcolabili  traode.  Mi  servii  dunque  del- 
l'albume  d'uovo  fritto  in  un  po' di  grasso  di  bue:  questi 
dieta  fu  già  impiegata  dal  Marfori  nelle  sue  ricerche  suU'azionp 
della  fer ratina  naturale.  Di  essa  l'autore  citato  non  ci  dà 
particolari;  io  pertanto  ho  nutrito  i  miei  cani  con  14,  18,  2 
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albumi  al  giorno,  secondo  il  peso  dell'  animale  e  secondo  il  suo 
appetito.  Per  abbeverarli  ricorsi  alla  comune  acqua  di  pozzo. 
In  complesso  quindi  1'  alimentazione  fu  fortemente  albu- 
minoidea  e  mi  credo  autorizzato  a  ritenenere  d'avere  sottopo- 
sto, meglio  della  maggior  parte  degli  autori  sopracitati,  i  miei 
cani  a  dieta  quasi  completamente  priva  di  ferro. 

E  qui  sarà  bene  ricordare,  qualora  altri  volesse  ritentare 
la  prova,  che  la  resistenza  degli  animali  a  questa  dieta  è  in 
relazione  diretta  del  loro  peso:  più  essi  sono  grossi  e  più  resi- 
stono alla  dieta  speciale. 

Un  cane  piccolo  resiste  poco  più  di  un  mese,  un  cane  di 
media  taglia  un  mese  e  mezzo,  un  grosso  cane  oltre  due  mesi. 
Superati  questi    periodi  essi  rifiutano  decisamente  il  cibo. 

Ed  ora  diciamo  subito  come  si  comportano  i  cani  salas- 
sati e  sottoposti  a  dieta  priva  di  ferro,  sebbene  dalle  tavole 
qui  unite  i  fatti  che  andiamo  esponendo  appaiano  cosi  chiari 
che  in  verità  avrebbero  bisogno  di  pochi  commenti. 

In  seguito  ai  primi  salassi  si  vede  subito  un  contempo- 
raneo abbassamento  dell'  emoglobina  e  dei  globuli  con  poca 
variazione  del  valore  globulare:  immediatamente  però  globuli 
ed  emoglobina  tendono  a  rialzarsi.  Il  fatto  dell'  abbassamento 
contemporaneo  dei  due  elementi  e  della  loro  tendenza  al  ri- 
pristinamento  alle  condizioni  primitive  dura,  di  solito,  sino 
al  4^,  6°,  6^  salasso,  se  questi  furono  piuttosto  abbondanti,  os- 
sia sino  alla  20*,  25%  30^  giornata*  Né  il  numero  dei  salassi,  ne 
i  giorni  in  cui  si  osserva  la  tendenza  del  sangue  a  rimettersi 
nelle  primitive  condizioni,  hanno  un  limite  fisso:  tale  limite 
è  tanto  più  breve  quanto  più  è  scarso  il  peso  dell'animale  da 
esperimento.  I  cani  di  grossa  taglia  hanno  una  resistenza  molto 
maggiore,  anche  ad  una  relativa  parità  di  condizione  di  san- 
gue sottratto. 

Si  arriva  cosi,  a  forza  di  salassi  e  di  dieta  priva  di  ferro, 
ad  un  punto  in  cui  si  osserva  un  fatto  interessantissimo. 

L'emoglobina,  che  subito  dopo  i  salassi  preceàenti  ten- 
deva, come  già  si  disse,  a  rialzarsi  contemporaneamente  al 
salire  del  numero  delle  emazie,  dopo  la  4^^,  5%  6*  sottrazione 
di  sangue  si  mantiene  per  un  certo  periodo  stazionaria  e  poi 
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accenna  a  discendere.  Per  conto  loro  i  globuli  invece  lenta- 
mente e  progressivamente  aumentano.  Si  osserva  cioè  un  mar- 
catissimo  distacco  dei  due  elementi,  espresso  da  una  rapida  e 
spiccata  diminuzione  del  valore  globulare. 

Il  peso  dell'animale  va  intanto  scemando. 

Il  fatto  è  interessante  dal  punto  di  vista  della  fisiologia 
e  fisiopatologia  del  sangue  ed  è  anche  di  facile   spiegazione. 

Quando  in  seguito  al  salasso  l'organismo  cerca  di  sop- 
perire al  sangue  perduto,  due  elementi  vengono  utilizzati: 
elemento  nutritizio^  destinato  al  mantenimento  del  protoplasma 
globulare  e  somministrato  dalla  abbondante  dieta  albuminoi- 
dea  (che  nel  caso  nostro  fornivamo  ai  nostri  cani):  elemento 
fervo^  destinato  alla  produzione  emoglobinica.  Questo  secondo 
elemento  non  entrando  nell'organismo  —  nel  caso  nostro  — 
colla  alimentazione,  veniva  somministrato  dai  diversi  organi 
in  cui  il  ferro  (entrato  precedentemente  in  eccesso  colla  ali- 
mentazione mista)  si  deposita  come  ferro  di  scorta. 

Quando  si  praticano  ripetuti  salassi,  il  ferro  necessario  al 
ripristinamento  emoglobinico  viene  man  mano  ceduto  dai  di- 
versi organi,  primo  e  precipuo  fra  questi,  come  oggi  si  ritiene, 
il  fegato.  Viene  però  un  momento  in  cui  il  ferro  di  scorta  è 
esaurito  e  noi  vediamo  allora  diminuire  e  poi  cessare  la  pro- 
duzione emoglobinica,  mentre  continua  per  conto  suo  la  pro- 
duzione globulare.  Si  arriva  cioè  ad  un  punto  in  cui  si  fab- 
bricano globuli  estremamente  scolorati  (oltre  ad  essere  mor- 
fologicamente molto  alterati),  che  vanno  facendosi  sempre  più 
pallidi  quanto  più  si  insiste  nel  negare  ferro  colla  alimenta- 
zione. Se  poi,  arrivati  a  questo  punto,  si  continua  coli' esperi- 
mento e  non  si  interviene  colla  somministrazione  del  ferro,  la 
diminuzione  emoglobinica  va  sempre  più  rapidamente  accen- 
tuandosi, si  arresta  anche  la  produzione  globulare,  il  peso  del 
corpo  va  rapidamente  scemando  e  l'animale  muore  presentando 
i  segni  del  completo  esaurimento. 

E  poiché  l'interpretazione  dei  fatti  ai  quali  abbiamo  a 
connato  non  sembri  tutto  aflfatto  teoretica,  o  quanto  meno 
duttiva  a  seconda  dei  fatti  che  si  osservano  considerando 
tabelle  qui  unite,  ho  creduto  opportuno  sacrificare  qualche  ai 
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male  da  esperimento  per  determinare  quanto  ferro  rimanesse 
loro  presso  i  diversi  organi,  nel  periodo  di  esaurimento  di 
tale  metallo,  esaurimento  prodotto  dai  salassi  ripetuti  e  dalla 
contemporanea  dieta  priva  di  ferro. 

Riporterò  qui  le  ricerclie  fatte  sopra  un  piccolo  cane  e 
queste  servano  come  ricerche  preliminari  a  delucidare  meglio 
i  fatti  cte  andrò  più  avanti  esponendo.  Ho  credu^p  opportuno 
scegliere  un  cane  di  piccola  mole  per  abbreviare  il  tempo 
dell'esperimento,  ben  sapendo  che  il  decorso  è  negli  animali 
di  piccola  taglia  molto  più  breve  che  pei  cani  di  dimensioni 
maggiori. 

Esperienza  preliminare.  i9  marzo.  —  Cane  bianco  e  caffè.  Peso  Kg.  3. 

Il  cane  viene  convenientemente  purgato  e  tenuto  in  riposo;  poi  si 
fa  Tesarne  del  sangue  che  dà  il  seguente  reperto:  Hb.  65-70,  globuli 
rossi  8,000,000. 

Si  pratica  un  salasso  di  e.  e.  70,  essendo  V  animale  sottoposto  a  dieta 
priva  di  ferro  e  il  giorno  successivo  1'  Hb.  ò  a  50,  i  globuli  rossi  sono 
5,450,000.  Dopo  tre  giorni  il  sangue  risale  cosi:  Hb.  56,  globuli  rossi  5,500,000. 
Si  pratica  un  secondo  salasso  di  70  e.  e.  e  si  fa  discendere  il  sangue  a  35 
divHb.  e  4,250,000  globali  rossi.  Questi  due  elementi  però  salgono  ancora 
cosi  che  il  giorno  80  marzo  V  Hb.  è  di  37,  i  globuli  rossi  sono  4,500,000.  Si 
pratica  tosto  un  terzo  salasso  di  40  e.  e.  e  V  Hb.  discende  a  80,  i  globuli 
rosei  discendono  a  2,700,000. 

A  questo  punto  il  cane  appare  fortemente  estenuato  ;  il  peso  del  suo 
corpo  va  sempre  più  scemando  ;  però  mangia  sempre  con  appetito.  Dopo 
sette  giorni,  essendo  sempre  il  cane  sottoposto  a  dieta  priva  di  ferro, 
si  rifa  r  esame  del  sangue  e  si  trova  che  V  emoglobina  è  discesa  a  25 
mentre  i  globuli  rossi  sono  risaliti  a  3,500,000.  (Vedi  tavola  I»). 

Eccoci  dunque  arrivati  al  punto  culminante  in  cui  più 
non  esiste  ferro  di  scorta  neir organismo,  utilizzabile  per  la 
produzione  emoglobinica.  E  per  questo  fatto  che  l'emoglobina 
prima  rimane  stazionaria  e  poi  tende  a  decrescere,  in  virtù  di 
quel  consumo  giornaliero  che  è  portato  dai  naturali  processi 
emolitici  nel  bilancio  quotidiano.  Ciò  non  ostante  i  globuli 
rossi  si  producono  con  una  certa  attività:  essi  sono  però  pro- 
fondamente alterati,  labilissimi:  prevalgono  i  microciti. 

Si  capisce  che  l'organismo  fabbricando  globuli  tenta  di 
sopperire  alla  deficienza  emoglobinica,  ma  anche  in  questi  ul- 
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timi  tentativi  lascia  sui  globuli  neoformati  l'impronta  del  ge- 
nerale deperimento.  Passano  altri  tre  giorni  e  in  capo  ad  essi 
si  vede  che  pare  le  emazie  tendono  a  discendere  e  che  T ul- 
timo indice  della  vitalità  organica  va  spegnendosi.  Il  peso  del 
corpo  è  infatti  notevolmente  scemato,  il  cane  male  si  regge 
sulle  gambe  e  nella  notte  muore,  presentando  i  segni  di  un 
completo  esaurimento. 

Arrivati  a  questo  punto  fu  mia  cura  di  determinare  il 
ferro  contenuto  nei  diversi  tessuti  e  confrontarne  i  risult-ati 
ottenuti  colle  corrispondenti  quantità  di  ferro  contenuto  nei 
diversi  tessuti  di  un  cane  della  stessa  taglia,  tenuto  a  dieta 
mista  ed  ucciso  mentre  trovavasi  in  condizioni  perfettamente 
normali. 

A  me  premeva  tenere  calcolo  sopratutto  della  quantità  di 
ferro  contenuto  nel  fegato  e  nella  milza  (ove  doveva  prevalen- 
temente essere  depositato  il  ferro  di  scorta)  in  confronto  al 
ferro  contenuto  negli  altri  tessuti  (muscoli  sopratutto).  Io  volli 
cioè  vedere  se  realmente  il  ferro  di  scorta  fosse  stato  tutto 
esaurito  nella  riproduzione  emoglobinica  che  man  mano  sus- 
segui ai  ripetuti  salassi.  *        ' 

Non-  mi  fermerò  qui  a  descrivere  lungamente  il  metodo 
adoperato  per  la  ricerca  del  ferro,  dovendo  intrattenermi  di 
ciò  in  una  prossima  pubblicazione  che  farò  in  collaborazione 
con  mio  fratello,  dott.  Silvio  Aporti,  sul  ferro  organico  ed 
inorganico  nella  cura  delie  anemie  primarie,  e  dove  porterò 
un  più  largo  contributo  di  esperienze  simili  a  queste.  Ricorderò 
intanto  che  per  tale  determinazione  non  ricorsi  al  metodo  usato 
da  Kùnkel. 

Io  uccideva  gli  animali  recidendo  loro  i  grossi  vasi  del 
collo  e  facendone  colare,  il  più  perfettamente  che  mi  fosse 
possibile,  il  sangue.  Successivamente  toglievo  i  visceri  e  li 
lavavo  in  acqua  bidistillata.  A  questo  punto  era  necessario 
sbarazzarsi  nel  miglior  modo  possibile  di  tutto  il  sangue  in 
essi  contenuto,  in  caso  contrario  il  ferro  ematico  avrebbe  por- 
tato nei  risultati  finali  delle  indubbie  cause  di  errore  più  e 
meno  notevoli  a  seconda  dello  stato  di  congestione  o  di  ane- 
mia dell'organo  preso  in  esame.  Uno  dei  metodi  più  spiccie 
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più  sicuri  per  liberarsi  di  tale  sangue  sta  nel  lavare  T  organo 
facendo  passare  buona  quantità  di  soluzione  -fisiologica  di 
cloruro  sodico  attraverso  ai  suoi  grossi  vasi,  ma  se  tale  me- 
todo riesce  facile  ad  esempio  pel  fegato,  diventa  invece  impos- 
sibile per  la  milza  e  tanto  meno  sarebbe  attuabile  pei  muscoli.' 

Io  usai  dunque  di  quest'altro  sistema.  Tagliavo  in  mi- 
nutissimi pezzi  i  diversi  organi  e  li  mettevo  in  capsule  di 
porcellana,  immersi  in  abbondanti  quantità  di  acqua  bidi- 
stillata,  che  ricambiavo  più  volte  nel  periodo  di  ventiquattro 
ore.  In  questo  modo  si  arriva  abbastanza  bene  a  sciogliere  il 
sangue  contenuto  nei  diversi  pezzetti  dell*  organo  preso  in 
esame:  si  vede  comparire  attorno  a  ciascun  pezzetto  una  dif- 
fusione di  sostanza  emoglobinica  (più  pallida  verso  la  perife- 
ria dell'alone  di  contorno)  che  bisogna  aver  cura  di  togliere 
ricambiando  il  più  possibile  T  acqua  di  lavatura^  e  cosi  facendo, 
dopo  ventiquattro  ore  i  diversi  pezzetti  rimangono  bianchicci, 
privi  o  quasi  di  sangue. 

Li  asciugavo  diligentemente,  comprimendoli  con  dolcezza 
fra  due  strati  di  carta  bibula,  li  essiccavo  alla  stufa  a  lOÓ*^ 
circa,  un  poco  al  disotto,  li  polverizzavo  pestandoli  in  un  mor- 
taio di  porcellana,  ed  essiccata  nuovamente  la  polvere  nella 
stufa  la  mettevo  poi  in  appositi  essiccatori.  Poi  ne  pesavo  coi 
dovuti  riguardi  una  piccola  quantità  colla  bilancia  di  preci- 
sione e  passavo  poscia  all'incenerimento  completo  in  capsula 
di  platino. 

Riprendevo  le  ceneri  con  acido  cloridrico  a  caldo  (solu- 
zione 1 : 3),  trasformavo  mediante  aggiunta  di  qualche  goccia 
di  acido  nitrico,  i  sali  ferrosi  in  ferrici  e  poi  passavo  alla 
determinazione  mediante  la  reazione  colorimetrica  col  sol- 
focianato  di  potassa.  Per  controllo  mi  servii  sempre  di  una 
soluzione  di  cloruro  ferrico,  diligentissimamente  titolata  e 
contenente  gr.  0.00005  di  ferro  metallico,  per  c^  e**.,  e  le  deter- 
minazioni furono  sempre  fatte  coli' apparecchio  di  Jolles.  Que. 
sto  apparecchio,  entrato  da  poco  tempo  nella  pratica  medica, 
ideato  sopratutto  allo  scopo  di  determinare  la  quantità  di 
ferro  del  sangue  e  ancora  forse  poco  noto,  permette,  mediante 
la  sua  perfezione,  di  valutare  sino  alle  più  piccole  traccio   il 
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ti 'ITO,    valutazioni    che  in  certi    casi    non  si   potrebbero    fare 
•  quando  il  Fé.  è  scarsissimo)  col   metodo  ponderale. 

Trattandosi  di  ricerche  che  dovevano  avere,  sopratatto 
uno  spiccato  valore  comparativo  e  di  animali  da  esperimento 
che  avevano  lo  stesso  peso,  ho  pensato  che  riascisse  più  chiaro 
riportare.la  quantità  di  ferro  ritrovato  non  in  relazione  a  tatto 
il  peso  dell'organo  ma  ad  ogni  grammo  di  sostanza  secca  pol- 
verizzata. 

Ecco  pertanto  il  risultato  delle  ricerche  fatte  sul  cane 
sopracifcato  e  che  mori  quasi  esaurito,  dopo  ripetuti  salassi, 
presentando  negli  ultimi  giorni  ài  vita  inettitudine  a  ripro- 
durre emoglobina,  per  probaldle  esaurimento  del  ferro  di 
scorta  : 


Fegato grammi  0.  C0032 

Milza ,         0.0010 

Midollo  osseo »        0. 0012 

Muscoli »  ■  0.000266 

Rene »        0. 00020 

Cuore »        0.00020 

Intestini  . .    .    .    >         tniccie 

Ghiandole »         traccie 


La  quantità  di  bile  raccolta  nella  vescichetta  biliare  fu 
di  e.  e.  uno  e  mezzo.  Essa  era  molto  fluida,  rossastra  e  con- 
teneva complessivamente  grammi  0.000088  di  ferro.  La  quan- 
tità di  ferro  trovato  nel  polmone  fu  di  grammi  0.000460.  Non 
crediamo  però  di  dover  tenere  molto  conto  di  questa  quantità, 
perchè  pel  polmone  non  si  riesce  a  togliere  la  causa  di  errore 
data  dal  ferro  ematico.  I  pezzetti  di  polmone  —  anche  alUin 
fuori  della  speciale  costituzione  anatomica  —  galleggiando 
nell'acqua  di  lavatura,  non  si  liberano  che  assai  scarsamente 
del  loro  sangue. 
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Consultando  quindi  queste  cifre,  si  vede  che  al  punto  in 
cui  noi  eravamo  .arrivati  col  dissanguamento  ripetuto  e  colla 
dieta  priva  di  ferro,  il  fegato  era  oramai  sprovvisto  di  ftrro 
di  scorta:  quel  ferro  ohe  ancora  conteneva,  era  per  quantità 
presspohè  uguale  al  ferro  contenuto  nei  muscoli,  nei  reni,  nel 
cuore,  ecc.  Anche  la  milza  era  poverissima  di  ferro,  quello  che 
ne  contenne  un  po'  di  più  fu  il  midollo  osseo,  organo  in  cui  la 
produzione  ematica  si  mantenne  viva  sino  agli  ultimi  istanti. 

Confrontiamo  ora  queste  cifre  con  quelle  indicanti  la 
quantità  di  ferro  contenuta  per  ogni  grammo  di  sostanza  secca 
nei  diversi  visceri  di  un  cane  della  stessa  taglia  e  dello  stesso 
peso,  tenuto  a  dieta  comune  e  ucciso  pure  mediante  il  dissan- 
guamento, colla  recisione  dei  grossi  vasi  del  collo: 


Qdantit.^  ili  ferro  por  grATiimo  di  aoRtiWEa  secca 


Fegato .   grammi  0. 0013 


Milza 


Midollo  osseo 


Muscoli 


Rene 
Cuore. 


Intestini 


Ghiandole. 


0.0010 
0.0010 
0.0004 
0.0005 
0.0005 
0  0012 
0.0006 


La  quantità  di  bile  raccolta  nella  vescichetta  biliare  fu 
di  c^.  c\  quattro.  Essa  era  di  colorito  verde  scuro,  filante,  den- 
sissima e  conteneva  gr.  0.00005  di  ferro  per  e.  e.  Il  polmone 
conteneva  gr.  0.0011  di  ferro  per  grammo  di  sostanza  secca. 
Anche  di  questa  determinazione  ho  creduto  opportuno  non 
tenerne  conto  per  la  ragione  sopra  detta. 

Confrontando  dunque  questa  ultime  cifre  colle  prime, 
vediamo  che  le  differenze  maggiori  stanno  a  carico  del  fegato 
e  deir intestino.  Per  quest'ultimo  reperto  il  fatto  è  di  facile 
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spiegazione:  abbiamo  soppresso  Taniraale  mentre  forse  stava 
compiendo  la  digestione,  la  mucosa  stava  assorbendo  il  ferro 
contenuto  negli  alimenti  misti  che  erano  precedentemente 
stati  ingeriti  e  nessuna  meraviglia  ci  deve  dunque  fare  il  re- 
perto piuttosto  abbondante  di  ferro  rinvenuto.  Nel  primo  cane 
invece  non  entrava  più  ferro  da  tempo  nell'  intestino,  quindi 
era  naturale  che  nelle  pareti  di  esso  non  se  ne  trovasse. 

Il  fegato  invece  del  cane  tenuto  a  dieta  comune  conte- 
neva una  quantità  relativamente  molto  grande  di  ferro  in 
confronto  a  quello  contenuto  nel  fegato  del  cane  salassato  e 
tenuto  a  dieta  pura  di  albume  d'ovo.  Il  fatto  è  interessante 
non  per  la  quantità  assoluta  del  ferro  ma  pel  rapporto  nel 
quale  esso  si  trova  col  ferro  dei  muscoli,  rene,  cuore,  ecc.  Nel 
primo  cane  la  quantità  di  ferro  del  fegato,  muscoli,  rene,  ecc. 
è  scarsa,  sì,  ma  pressoché  uguale  nei  diversi  visceri:  nel  se- 
condo cane  invece  non  solo  è  superiore  la  quantità  assoluta 
di  ferro  ritrovato  nei  diversi  organi  ma  anche  il  rapporto 
delle  singole  quantità  è  fra  loro  mutato.  Il  fegato  contiene 
infatti,  sopra  ogni  grammo  di  sostanza  secca,  una  quantità  di 
ferro  superiore  di  tre-quattro  volte  a  quello  contenuto  a  pa- 
rità di  peso  negli  altri  visceri.  Questo  è  il  ferro  di  scorta  che 
viene  utilizzato  nella  produzione  emoglobinica  nei  casi  di  bi- 
sogno: questo  è  il  ferro  che  noi  man  mano  eliminiamo  dal- 
l'organismo  dei  nostri  cani  di  esperimento  quando  pratichiamo 
loro  dei  salassi  ripetuti  e  li  manteniamo  a  dieta  priva  di 
ferro  :  questo  infine  è  il  ferro  che  sino  ad  una  certa  epoca  fa 
risalire  dopo  ogni  singolo  salasso  la  linea  emoglobinica  sui 
nostri  tracciati  grafici.  (Vedi  le  tavole).  Esaurito  questo  ferro 
di  scorta  e  portato  il  fegato  a  contenuto  di  ferro  uguale  a 
quello  degli  altri  organi,  contenuto  minimo,  compatibile  forse 
appena  colla  vita,  la  riproduzione  emoglobinica  cessa  e  se 
non  si  interviene  col  ferro  mediante  l'alimentazione  od  altre 
vie,  V  animale  muore.  Il  midollo  e  la  milza  contengono,  è  vero, 
ancora  un  poco  di  ferro,  ma  questo  evidentemente  —  sia  che 
rappresenti  o  no  V  ultimo  prodotto  della  distruzione  globulare 
o  r  ultimo  tentativo  di  rigenerazione  —  non  può  più  venire 
utilizzato. 
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Il  fatto  della  notevolissima  differenza  del  contenuto  fer- 
ruginoso del  fegato  in  cani  tenuti  a  dieta  priva  di  ferro  e 
altri  tenuti  a  dieta  contenente  ferro  era  già  stata  anche  cal- 
colata e  notata  in  speciale  modo  da  Kùnkel^  il  quale  avendo 
mantenuto  due  cani  nelle  condizioni  già  dette  da  principio, 
trovò  poi  ad  esperienza  finita  queste  cifre  : 


Cane  del  ferro 

Cane  senza  ferro 

Fegato,  totale. . .    .   milligr,  31. 7 

Milza. ...      >          4.3 

Reni »          2  6 

milligr.  4.3 
1.3 
1.4 

il  che  chiaramente  conferma  che  se  da  una  parte  il  fegato  imma- 
gazzina del  ferro,  dalV  altra  se  ne  priva  quando  V  organismo  ne  ai- 
bia  rapidamente  bisogno  e  quando  qicesto  elemento  venga  a  mancare 
nella  alimentazione. 

"Noi  dunque  abbiamo  visto  e  sperimentalmente  controllato 
questo  fatto:  che  mediante  ripetuti  salassi  e  mercè  una  dieta 
priva  di  ferro  si  arriva  ad  un  punto  in  cui  nei  cani  da  espe- 
rimento il  ferro  di  scorta,  ossia  il  ferro  utilizzabile,  è  esaurito 
e  quindi  diminuisce  e  successivamente  cessa  la  produzione 
emoglobinioa,  mentre  per  un  certo  tempo  continua  ancora  la 
produzione  globulare. 

Questo  è  il  momento  culminante  che  io  ho  cercato  di 
colpire  colle  iniezioni  endovenose  di  ferro.  Noi  siamo  in  que- 
sto caso  di  fronte  a  globuli  sani,  per  quanto  pochissimo  resi- 
stenti, poverissimi  di  emoglobina,  assetati,  mi  si  conceda  la 
parola,  di  ferro.  Ferro  utilizzabile  di  scorta  nell'  organismo 
non  ne  esiste  più,  ferro  organico  cogli  alimenti  non  ne  entra, 
se  in  seguito  dunque  alle  iniezioni  di  ferro  inorganico  si  ot- 
tiene un  aumento  considerevole  del  tasso  emoglobinico,  per 
noi  rimane  indiscutibilmente  stabilito  il  fatto  che  il  nostro 
ferro  viene  utilizzato,  ed  assai  attivamente,  dall'organismo. 

Contemporaneamente   poi  a  me  premeva   tenere    calcolo 
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del  numero  dei  globuli  e  vedere  come  esso  si  modificasse  du- 
rante la  cura  ferruginosa. 

In  quanto  poi  ali*  arsenico  bisogna  convenire  clie  la  bi- 
bliografia è  assai  scarsa:  esperienze  relativamente  all'azione 
che  esercita  questo  rimedio  sulla  riproduzione  sanguigna  non 
ne  esistono  affatto.  V  hanno  soltanto  le  osservazioni  cliniche 
e  le  affermazioni  di  Wite  v.  Hall,  Birch  Hirschfeld,  Eherlich, 
Litten,  ecc.,  le  quali  attestano  che  T arsenico  in  linea  generale 
aumenta  il  numero  dei  globuli.  Il  fatto  fu  già  ripetutamente 
constatato  anche  in  questa  Clinica;  come  già  dissi  in  prin- 
cipio (*). 

Ecco  pertanto  come  io  mi  sono  prefìsso  di  studiare  la  sua 
azione,  sperimentalmoute,  nelle  riproduzione  globulare.  Visto 
che  i  globuli  si  riproducevano  abbastanza  attivamente,  non 
ostante  i  salassi  e  la  dieta  spedate,  ho  cercato  di  intervenire 
col  rimedio,  in  periodi  differenti,  durante  le  varie  esperienze, 
per  esagerare  la  produzione  dei  globuli,  possibilmente  non 
influenzando  la  produzione  emoglobinica. 

Ed  ora  vediamo  il  risultato  delle  esperienze  eseguite.  Per 
maggiore  chiarezza  ho  creduto  opportuno  esporle  anche  in 
cartelle  grafiche  che  riporto  nella  fine  del  presente  lavoro. 
In  esse  i  risultati  sono  più  schematicamente  espressi  e  con 
maggiore  precisione  possono  essere  letti  ed  interpretati. 

Riguardo  ai  preparati  impiegati  ricorderò  che  mi  sono 
attenuto  a  quelli  che  usualmente  impieghiamo  in  Clinica,  nella 
cura  delle  anemie.  Per  l' arsenico  ricorsi  quindi  all'  arse- 
niato  di  soda  :  pel  ferro,  al  citrato  di  ferro  ammonicale  verde 
di  Merck.  Questi  rimedi  vennero  introdotti  per  la  via  endo- 
venosa. 

Le  soluzioni  vennero  sempre  con  scrupolo  sterilizzate. 

Per  le  ricerche  sul  sangue  ricorsi  al  solito  contaglobuli 
Thoma-Zeiss  e  all'emometro  di  Fleischl. 


(^)  É  bene  qui  ricordare  che  noi  crediamo  che  con  soltanto  V  arsenico 
abbia  il  potere  di  aumentare  il  numero  delle  emazie.  Molte  altre  sostanze 
certamente  hanno  un'azione  analoga  sulla  emopoiesi,  noi  però  ci  limitiamo 
a  parlare  dell' Às.  porchò  con  esso  si  fecero  numerosissime  e  sicure  espe- 
rienze. Pel  Fé.  insistiamo  iiivuce  nel  ritenere  che  esso  abbia  una  vera  azione 
specifica  ed  unica  sulla  produzione  emoglobinica. 
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Gli  esami  venivano  fatti  costantemente  in  doppio  e  spesso 
controllati  dai  compagni  di  laboratorio. 

P  Esperienza.  5/  gennaio  i698  —  Cane  bianco  e  nero.  l*eso  Kg.  8,900. 

Esame  del  saugiie:  globuli  rossi  8,000,000,  emoglobina  80.  Dal  31  gen- 
naio al  4  febbraio  si  praticano  tre  salassi  e  si  estrae  complessivamente 
350  e.  e.  di  sangue.  I  globuli  discendono  a  5,200,000,  T  Hb.  a  38  e  tali  ciiVe 
si  mantengono  costanti  per  2  giorni.  Si  praticano  allora  11  iniezioni  di 
arsenìato  di  soda  (in  complesso  46  milligr.)  nel  periodo  di  t6  giorni  ed  i 
globuli  salgono  a  7,800,000,  V  Hb.  a  50.  Si  sospende  1'  ai-senico,  si  fanno 
iniezioni  di  lerro  endovenose  —  7  iniezioni  in  7  giorni,  telale  centigr.  48  di 
citrato  di  ferro  ammoniacale  verde  di  Merck  —  l'emoglobina  da  50  sale 
a  95,  mentre  i  globuli  discendono  a  7,300,000.  Durata  deir  esperienza 
34  giorni.  (Vedi  tavola  H»). 

In  questa  prima  esperienza  è  evidente  che  noi  non  ab- 
biamo completamente  esaurito  il  ferro  dì  scorta,  né  sufficien- 
temente salassato  il  cane.  Questa  è  la  ragione  per  cui  sotto 
V  azione  dell'  arsenico  abbiamo  avuto  un  certo  aumento  anche 
del  tasso  emoglobinico.  I/Hb,'come  dopo  ogni  singolo  salasso, 
per  conto  suo,  indipendentemente  da  ogni  azione  indotta  dal 
rimedio  iniettato,  è  risalita  alquanto,  formandosi  a  spese  del 
ferro  depositato  nei  diversi  organi.  Il  fatto  è  meglio  control- 
labile nelle  esperienze  che  seguono,  dove  sotto  Fazione  del- 
l' arsenico  si  vede  invece  risalire  solo  il  numero  dei  globuli 
rossi.  Comunque,  tre  fatti  in  questa  esperienza  sono  degni  di 
nota,  e  cioè: 

L  Rapido  e  notevole   aumento   dei  gloduli  rossi  sotto 

razione  dell'arsenico; 

IL  Rapido  e  notevolissimo  aumento  autonomo  dell'emo- 
globina sotto  V  azione  del  ferro.  Essa,  in  sette  giorni,  aumentò 
quasi  del  doppio; 

IH.  Stazionarietà,  anzi  lieve  diminuzione  dei  globuli 
rossi  sotto  l'azione  del  ferro.  Essi  dal  rimedio  non  vennero  per 
nulla  influenzati.  E  però  da  ricordare  che  erano  già  per  nu- 
mero normali. 

Il  Esperienza.  3i  marzo  iSOS.  —  Cane  nero.  Peso  del  corpo  Kg.  12,200.. 

Esame  del  sangue:  globuli  rossi  8,100,000,  emoglobina  78.  in  2:i  giorni 

si  fanno  quattro  salassi  e  contempoianeamente  si  osserva,  come  già  si  è 
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dotto,  che  dopo  ciaecnn  salasso  sia  emoglobina  che  globuli  tendono  sem- 
pre a  risalire.  Dopo  però  il  quarto  salasso  VHb.  ridotta  a  28,  tende  a  di- 
scendere, mentre  i  globali  rossi,  ridotti  a  3,500,000,  tendono  lentamente  ad 
aumentare.  Si  interviene  in  questo  momento  con  7  iniezioni  di  arsenico  in 
7  giorni  (totale  31  milligr.  di  arseniato  di  soda)  e  si  vede  che  i  globuli 
salgono  a  6,4(0,000,  mentre  THb.  discende  a  27.  Allora  si  praticano  4  inie- 
zioni di  ferro  in  4  giorni  (totale  33  centigr.  di  citrato  di  ferro)  e  V  emo- 
globina sale  rapidamente  da  27  a  55,  mentre  i  globuli  tendono  a  dimi- 
nuire. A  questo  punto  si  sospende  1'  esperienza  perchò  il  cane  rifiuta  de« 
cisamente  il  cibo. 

Il  peso  del  corpo  da  Kg.  12,200  era  disceso  a  Kg.  8,200.  Si  rimette 
r  animale  a  dieta  mista  e  allora  in  poco  più  di  una  settimana  si  vede 
globuli,  Hb.,  peso  del  corpo  risalire  contemporaneamente  e  nella  atessa 
misura  sino  quasi  alla  norma.  Durata  della  esperienza  37  giorni.  (Vedi 
Tav.  IIP). 

Questa  seconda  esperienza  è  cosi  nitida,  cosi  precisa  nei 
suoi  risultati  finali  ohe  ha  bisogno  di  pochi  commenti.  Sotto 
l'azione  dell'  arsenico  tanto  viene  esagerata  la  produzione  glo- 
bulare che  in  pochi  giorni  essi*  aumentano  quasi  del  doppio, 
mentre  l'emoglobina  rimane  non  solo  invariata  ma  tende  al- 
quanto a  diminuire.  L'intervento  del  ferro  invece  non  mo- 
difica punto  il  numero  dei  globuli,  che  questa  volta  erano 
ancora  discretamente  lungi  dalla  norma,  ma  porta  rapidissi- 
mamente un  aumento  assai  notevole  nel  tasso    emoglobinioo. 

Questa  esperienza  basterebbe  da  sé  a  distruggere  la  teo- 
ria di  Blinge  sulla  inassimilabiìità  del  ferro  inorganico! 

Ili*  Esperienza.  5  maggio  1898.  —  Cane  bianco.  Peso  Kg.  11,700. 

Esame  del  sangue:  globuli  rossi  7,020,000,  emoglobina  75.  Si  praticano 
2  salassi  (totale  700  e.  o.  in  dieci  giorni)  e  si  portano  i  globuli  a  4,700,000, 
1*  Hb.  a  37.  (Noto  per  maggiore  esattezza  che  dopo  il  primo  salasso  si 
fecero  2  iniezioni  endovenose  di  arseniato  di  soda  di  14  milligr.  comples- 
sivamente e  che  si  dovette  subito  sospendere  per  un  certo  tempo  tali 
iniezioni,  perchè  avendo  noi  esagerato  nella  dose,  il  cane  ebbe  gravi  di- 
sturbi intestinali.  A  questo  punto  si  fecero  5  iniezioni  di  arseniato  di 
soda  (totale  15  milligr.  in  8  giorni),  e  il  numero  dei  globuli  sale  rapida- 
mente a  7,000,000  e  r  Hb.  a  50. 

Si  fa  un  altro  salasso  e  subito  dopo  si  fanno  altre  6  iniezioni  endo- 
venose, in  6  giorni,  di  arseniato  di  soda  (totale  87  milligr.)  e  si  vede  an- 
cora rapidamente  salire  i  globuli  mentre  l' Hb.  discende  notevolmente,  si 
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arriva  cioè  ad  un  ponto  in  cui  Pesame  del  sangue  dà  il  seguente  reperto: 
globuli  rossi  6,200,000,  Hb.  29. 

Si  fanno  7  iniezioni  di  ferro  in  7  giorni  (totale  centigr.  80)  e  PHb.  sale 
rapidamente  a  70,  mentre  i  globuli  si  elevano  ben' di  poco  cioè  da  6,000,000 
salgono  a  6,500,000.  (Vedi  tavola  IV^. 

Con  questa  esperienza  noi  abbiamo  voluto  agire  sul  nu- 
mero dei  globuli  quando  ancora  esisteva  del  ferro  di  scorta 
nell'  organismo  del  cane  per  vedere  se  sotto  V  azione  dell'  ar- 
senico questo  ferro  più  facilmente  si  unisse  all'elemento  glo- 
bulo neoprodotto.  Il  risultato  ottenuto  è  così  chiaro  che  ci 
dimostra  in  modo  indiscutibile  che  l' arsenico  stimola  la  pro- 
duzione dei  globuli,  modificando  poco  o  nulla  il  tasso  emo- 
globinico,  e  questa  esperienza  meglio  forse  ancora  delle  altre 
due  precedenti  ci  svela  la  grande  indipendenza  che  esiste 
fra  la  produzione  dei  due  elementi  sanguigni:  globulo  ed  emo- 
globina. 

Interessantissimo  sarebbe  invero  fare  la  controprova  col 
ferro  e  vedere  schematicamente,  come  abbiamo  fatto  per  la 
emoglobina,  se  e  quanto  esso  influenzi  la  produzione  globulare. 
Ma  un'esperienza  che  ci  porti  a  risultati  precisi  ed  indiscutibili 
non  è  possibile  farla  nell'  identico  modo.  In  fatti,  se  è  facile  ri- 
durre un  cane  a  tali  condizioni  da  potere  supporre  che  non  abbia 
più  ferro  di  scorta  e  se  è  possibile  farlo  ancora  vivere  per  un 
certo  tempo,  si  da  avere  agio  a  praticare  su  di  lui  le  necessarie 
esperienze,  certo  impossibile  sarebbe  sottrarre  dalla  sua  alimen- 
tazione gli  elementi  che  possono  riprodurre  il  globulo!  La 
dieta  fortemente  albuminoidea  per  se  stessa  deve  favorire  la 
produzione  globulare:  dopo  ogni  singolo  salasso,  sempre,  an- 
che quando  non  v'  ha  più  ferro  di  scorta,  sino  a  pochi  istanti 
prima  che  V  animale  muoia  esaurito,  i  globuli  si  riproducono 
con  una  certa  lestezza  e  facilità.  Si  rinnova  cioè  nel  campo 
sperimentale  ciò  che  talora  si  osserva  in  Clinica:  certe  forme 
di  anemia  migliorano  sopratutto  per  la  facilità  nella  quale  si 
riproducono  i  globuli,  indipendentemente  dalla  riproduzione 
deir  emoglobina  e  indipendentemente  da  ogni  cura.  Praticando 
quindi  qualche  iniezione  di  ferro  subito  dopo  i  primi  salassi 
ed  osservando  un    inevitabile  e  naturale  aumento  del  numero 
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ledile  emazie,  certo  sarebbe  impossibile  stabilire  quanto  a  tale 
u'imento  abbiano  contribuito  le  iniezioni  di  ferro  o  le  natu- 
rali forze  riparatrici  della  natura.  Questa  prova  non  potendo 
far  di  meglio)  io  l'ho  fatta  è  vero  per  l'arsenico  ed  ho  valu- 
tato, a  prò  del  rimedio,  1'  esagerazione  della  curva  normale  che 
si  ha  neir  aumento  globulare  consecutivo  ad  ogni  singolo  sa- 
lasso, tanto  più  poi  che  tale  esagerazione  della  curva  io  V  ot- 
tenni ripetutamente:  pel  ferro  credei  inutile  ripetere  una 
esperienza  analoga  poiché  già  sotto  la  sua  azione  vidi  che  i 
globuli  rossi,  pur  non  avendo  toccata  la  norma,  non  solo  non 
aumentavano,  ma  talora  tendevano  perfino  a  diminuire. 

Epperò  noi  crediamo  —  e  lo  diciamo  ancora  una  volta  — 
che  non  sia  possibile  trarre  una  conclusione  rigorosamente 
scientifica  sull'azione  dei  due  rimedi  dal  fatto  isolato  clinico. 
Bisogna  ve  nife  alla  prova  sjj  eri  mentale  e  mettere  V  organismo  ani* 
male  in  tali  condizioni  di  sanguificazione  e  di  trattamento  dietetico 
da  obbligarlo  a  rispondere  poi  direttamente  alla  somministrazione  di 
questo  0  di  queir  elemento.  Quando  avendo  lungamente  mantenuto 
in  un  tranquillo  e  comodo  ambiente  d' ospedale  una  ragazza 
clorotica  ed  avendole  somministrato  ferro  od  arsenico  si  vede, 
per  esempio,  che  coH'  un  rimedio  aumenta  alquanto  la  emoglo- 
bina, coU'altro  aumenta  anche  il  numero  dell'emazie,  non  si  ha 
il  diritto  di  trarre  delie  nette  ed  esplicite  conclusioni.  Per  asserire 
ciò,  dietro  la  pura  prova  clinica,  non  vi  ha  che  un  mezzo  solò: 
agire  rapidamente  ed  intensamente  sugli  organi  emopoietici  me- 
diante le  iniezioni  endovenose  dei  rimedi,  come  noi  già  anni 
sono  abbiamo  fatto,  ottenendone  cosi  subito  dei  risultati  che 
possono  essere  da  vero  valutati  come  effetti  immediati  del  ri- 
medio impiegato.  Oh  molti  altri  elementi  che  non  sieno  ne  ar- 
senico ne  ferro,  da  tutto  ciò  che  nella  terapia  passa  sotto  la 
rubrica  dei  ricostituenti,  ai  miracolosi  rimedi  da  quarta  pagina 
di  giornale,  hanno  la  apparente  virtù  di  aumentare  emoglobina 
e  globuli  quando  sieno  associati  ad  una  buona  igiene,  ad  una 
adatta  alimentazione,  al  riposo!  Non  per  questo  si  avrà  il  di- 
ritto di  asserire  nel  campo  scientifico  che  tali  rimedi  abbiano 
un'  azione  specifica  sugli  apparecchi  riproduttori  del  sangue! 

E  ritornando    al  caso  speciale,  ben  si  comprende  che  se 
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noi  eleviamo,  per  esempio,  la  quantità  di  emoglobina  mediante 
il  ferro,  più  tardi  1'  organismo  risentendo  il  benefìcio  di  questo 
aumento  produce  in  linea  secondaria  anche  maggiore  quantità 
di  globuli  e,  viceversa,  se  noi  eleviamo  il  numero  dei  globuli 
mediante  V  arsenico,  l'organismo,  per  l' identica  ragione,  finisce 
col  trovarsi  in  tali  condizioni  per  le  quali  ha  più  attitudine  a 
trattenere  il  ferro  e  ad  elaborarlo  per  la  produzione  della  so- 
stanza colorante  ematica. 

Noi  possiamo  dire  anzi  —  per  lunghe  osservazioni  fatte  — 
che  i  globuli  prodotti  mediante  la  somministrazione  dell'  arse- 
nico si  caricano  con  molta  facilità  di  emoglobina,  cosi  che  la 
cura  iniziale  di  arsenico,  fatta  quando  il  numero  delle  emazie 
è  inferiore  alla  norma,  prepara  assai  bene  il  terreno  alla  cura 
ferruginosa  successiva  ed  abbrevia  il  tempo  che  sarebbe  neces- 
sario al  ripristinamento  sanguigno  delle  clorotiche,  rendendone 
più  evidenti  i  risultati. 

«    ■ 

Le  esperienze  che  io  ho  qui  riportate  armonizzano  dunque 
così  perfettamente  fra  di  loro,  che  oramai  non  rimane  a  noi 
alcun  dubbio  sul  valore  terapeutico  e  specifico  dei  due  rimedi. 
Esse  sono  per  conto  nostro  interessantissime  dal  punto  di  vista 
sopratutto  della  emoglobinogenesi,  poiché  è  sorprendente  vedere 
con  quanta  rapidità  e  quanto  intensamente  il  globulo  depau- 
perato con  artificio  del  suo  elemento  colorante,  si  appropri  il 
ferro  e  si  arricchisca  di  emoglobina.  Ed  il  fatto  si  spiega  facil- 
mente. Siamo  davanti  a  globuli  sani,  ben  costituiti,  apparte- 
nenti ad  organismi  sani;  siamo  davanti  a  globuli  che  per  co- 
stituzione loro  individuale  sono  atti  a  ritenere,  ad  appropriarsi, 
a  fabbricarsi  forse  il  cento  per  cento  della  emoglobina  che  loro 
spetta  di  natura,  e  quindi  nessuna  meraviglia  che  in  contatto 
diretto  col  ferro  se  lo  siano  forse  appropriato  ed  elaborato.  La 
rapidità  sorprendente  colla  quale  sale  il  tasso  emoglobinico, 
dietro  le  iniezioni  endovenose  di  ferro,  nei  cani  trattati  nel 
modo  sopradescritto,  fa  quasi  pensare  che  V  emoglobina  si  formi 
in  circolo,  indipendentemente  forse  dal  concorso  di  altri  organi 
intermediari.  * 

Anno  LUI.  —  189».  20 
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Molte  ricerche  rimangono  ancora  a  fare  su  questo  argo- 
mento ed  io  mi  sono  proposto  di  continuare  su  questa  via, 
mettendo  il  globulo  sopratutto  nel  maggior  grado  possibile  di 
avidità  pel  ferro  e  nelle  migliori  condizioni  per  poterlo  assu- 
mere od  utilizzare. 

Avendo  noi  quest'  anno,  per  un  altro  ordine  di  ricerche, 
sottoposto  alcuni  cani,  che  venivano  ripetutamente  salassati, 
a  dieta  albuminoidea  ed  avendo  loro  somministrato  del  ferro 
organico  ed  inorganico,  abbiamo  visto  un  fatto  interessante,  e' 
cioè  che  il  tasso  emoglobinico  sale  rapidamente  dietro  la  som- 
ministrazione del  ferro  inorganico:  il  ferro  però  non  si  depo- 
sita nei  tessuti.  Se  invece  si  somministra  un  preparato  ferrugi- 
noso organico,  si  vede  che  il  tasso  eiAoglobinico  sale  forse  un 
po'  meno,  però  il  ferro  si  deposita  in  parte  nei  tessuti,  so- 
pratutto nel  fegato. 

Tentativi  di  esperienze  in  vitro  per  la  produzione  dell'emo- 
globina furono  già  fatti.  E  noto  che  ultimamente  Bottazzi  ag- 
giungendo a  determinata  sostanza  albuminoide^  soluzioni  di 
ferro,  arrivò  con  speciali  procedimenti  ad  ottenere  un  preci- 
pitato grigio-bruno,  che  colla  semplice  agitazione  o  con  un 
leggiero  riscaldamento  tosto  si  discioglieva,  rimanendo  l' intero 
liquido  tinto  di  un  bel  colore  bruno-rossastro,  ricordante  il 
colore  del  sangue  fatto  color  lacca. 

Dato  che  l'emoglobina  si  formi  dunque  in  circolo  e  non 
sia  che  il  prodotto  di  una  conbinazi '^ne  chimica  diretta  tra 
globulo  e  ferro,  quante  forme  morbose,  caratterizzate  sopratutto 
da  una  scarsità  di  emoglobina,  prima  fra  esse  la  clorosi,  sa- 
rebbero spiegabili  dal  punto  di  vista  della  patogenesi! 

Noi  abbiamo  già  iniziato  una  serie  di  ricerche  in  vitro  sul 
sangue  di  persone  sane,  di  anemiche  e  di  clorotiche. 

Abbiamo  mescolato  in  determinate  condizioni  sangue  di 
diversi  individui  a  siero  artificiale,  in  provette  perfettamente 
sterilizzate.  Yi  abbiamo  unito  determinati  preparati  di  ferro; 
abbiamo  tenuto  le  provette  nel  termostato  per  un  certo  tempo 
e  più  tardi  le  abbiamo  esaminate  diligentemente  allo  spettro- 
scopio con  soluzioni  di  confronto  dello  stesso  sangue,  al  quale 
non  era  stato  aggiunto  ferro.  Abbiamo  già  visto  in  certi  casi 
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modificazioni  degne  di  nota  neirintensltà  delle  strie  emoglobini- 
che  delle  prime  soluzioni.  Non  vogliamo  per  ora  dire  di  più. 
Eiporteremo  più  avanti  il  risultato  delle  nostre  ricerche. 

Lo  scopo  del  presente  lavoro  era  esclusivamente  quello  di 
studiare  separatamente  la  produzione  dei  due  elementi  globuli 
ed  emoglobina,  per  vedere  se  la  loro  genesi  fosse  separata, 
come  già  ci  era  apparso  nell'investigazione  clinica  ed  abbiamo 
fiducia  di  essere  riesciti  nell'intento,  avendo  usato  nella  ri- 
cerca di  un  metodo  che,  a  parer  nostro j  non  dovrebbe  lasciare 
margine  ad  obbiezioni. 

Per  ora  dunque,  basandomi  sui  fatti  osservati  e  qui  espo- 
sti ed  anche  sulle  ricerche  cliniche  fatte  da  questa  scuola  e 
già  da  tempo  e  ripetutamente  rese  note,  mi  sento  in  diritto 
di  venire  a  queste  conclusioni: 

1**  Esiste  indubbiamente  una  certa  autonomia  fra  pro- 
duzione emoglobinica  e  produzione  globulare. 

2°  Vi  sono  elementi  che  eccitano  solo  la  produzione  dei 
globuli,  primo  fra  essi  l' arsenico. 

3**  Vi  sono  elementi  che  influenzano  sopratutto  e  quasi 
essenzialmente  la  produzione  emoglobinica,  primo  fra  essi  il 
ferro. 

Questi  fatti  per  conto  nostro  sono  oramai  clinicamente  e 
sperimentalmente  dimostrati. 

Parma,  1899. 
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latitato  di  Anatomia  patologica  di  Firenze,  diretto  dal  Prof.  Or.  Banti. 


LE  INFEZIONI  TIFOSE 

SENZA    LOCALIZZAZIONI    INTESTINALI 

OBL 

r>OTT.    L.    1^1  COMI 

20  Aiuto. 


•O»' 


Durante  o  dopo  una  febbre  tifoide,  è  abbastanza  facile 
osservare  qualche  fatto  morboso  extra  intestinale,  prodotto 
esclusivamente  dal  bacillo  di  Eberth  e  Gaffky;  e  ormai,  le  os- 
servazioni in  proposito  sono  tante,  che  possiamo  affermare,  non 
esista  quasi  parte  del  corpo  umano,  nella  quale  non  si  sia  lo- 
calizzato il  bacillo  del  tifo  (*). 

E  anche  abbastanza  facile  il  riscontrare  lesioni  del  tubo 
intestinale  non  aventi  le  solite  caratteristiche,  cioè  anormali 
o  per  eccessiva  estensione,  arrivando  talvolta  ad  occupare  il 
cieco  e  parte  del  colon  trasverso,  come  è  occorso  di  osservare 
nella  scorsa  epidemia  in  Firenze  (*),  o  per  insolita  riduzione, 
essendo  limitate  alla  ulcerazione  di  una  sola  placca  del  Peyer, 
0  di  un  solo  follicolo. 

E  invece  rarissimo  il  reperto  del  bacillo  tifico  nel  sangue 
o  negli  organi  del  cadavere,  senza  che  esista  lesione  di  sorta 
nell'  intestino- 

I  casi  simili,  sinora  pubblicati,  sono  da  alcuno  descritti 
come  setticemie  tifiche,  da  altri  come  angiocolite  tifica,  spleno- 


(>)  La  bibliografia  relativa  a  questo  fatto  è  tanto  numerosa  e  tanto 
diffusa  cho  credo  potermi  esimere  dal  riportarla. 

{^)  Infatti  in  un  numero  rilevante  di  sezioni  di  tifosi  praticate  nello 
scorso  autunno  ed  inverno,  abbiamo  potuto  notare  la  diffusione  del  processo 
ulcerativo  nel  cieco  o  anche  noi  culon  ascendente. 

Anno  LIIL  —  1890.  81 
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tifo,   adenotifo  ecc.,   a  seconda   della  lesione  più  importante 
prodotta  dal  bacillo  del  tifo. 

Ora,  siccome  caratteristica  comune  a  tutte  queste  forme 
morbose,  è  la  mancanza  della  lesione  tifica  nell'  intestino,  credo 
che  si  possa  riunirle  sotto  una  denominazione  più  vasta,  ed 
evitare  cosi  ogni  confusione,  chiamandole  infezioni  tifose  sema 

m 

localizzazioni  intest  inali. 

Molti  però  dei  casi,  che  consultando  la  letteratura  medica 
dovrebbero  esser  raccolti  sotto  questo  titolo,  non  mi  sembrano 
esenti  da  critica,  e,  mentre  si  hanno  osservazioni  del  tutto  ac- 
cettabili, altre  ne  abbiamo  che,  o  per  la  non  sicura  dimostra- 
zione della  specie  batterica  ritrovata,  o  per  la  presenza  di 
lesioni  nel  tubo  intestinale  non  accuratamente  studiate,  dob- 
biamo rigettare,  considerandole  o  come  forme  morbose  diflfe- 
renti,  o  come  tifi  con  lesioni  intestinali  anomale. 

Avendo  avuto  occasione  in  questo  anno  scolastico  di  os- 
servare due  esempi  di  questa  forma  di  infezione  tifosa,  credo 
opportuno  pubblicarli,  facendoli  precedere  da  una  rapida  ri- 
vista di  quelli  fin  qui  noti.  Seguirò  l'ordine  cronologico  e  farò 
caso  per  caso  le  osservazioni  opportune: 

Osservazione  I.  —  Banti.  {Riforma  medica^  ottobre  1887).  (*)  Uomo  di 
81  anni,  clinicamente  tifo.  Alla  necroscopia:  intestino  completamente 
sano,  milza  e  ghiandole  mesenteriche  un  poco  ingrossate:  le  cultore^ 
tanto  da  queste  che  dalla  milza,  dimostrarono  in  cultura  pura  il  bacillo 
d'Eberth,  che  si  trovò  poi  anche,  con  V  esame  microscopico,  nelle  se- 
zioni colorate. 

Osservazione  II.  —  Vaillard  e  Vincent  {Semaine  Medicale^  1890).  (*) 
Uomo  morto  in  10*  giornata  di  malattia  con  fenomeni  cerebrali.  Alla 
necroscopia  :  milza  ingrossata,  intestino  completamente  sano.  Le  culture 
dal  sangue^  dalla  milza,  dal  bulbo,  dal  midollo  dettero  il  bacillo  del  tifo, 
misto,  nella  milza  e  nei  centri  nervosi,  a  uno  strettococco. 

Osservazione  III.  -  Chantemesse  {iSemaine  Medicale^  1890).  {^)  Uomo 
di  88  anni,  nel  quale  la  necroscopia  dimostrò  una  unica  ulcerazione  nel- 


(^)  Basti  G.,  Sulle  localizzazioni  atipiche  della  infezione  tifosa,  (La  Bi- 
forma  medica,  1887). 

(*)  Yaillaud  et  Vincent,  De  Vinfection  par  bacilh  typhique  sans  léaions 
intestinalet,  (Société  Méd.  des  hòpitaux,  14  mars  1890  ;  ref.  Sem.  méd.,  1890). 

(')  Cbamtbubbsb,  De  la  septicemie  typhoide.  (Ibidem). 


SENZA   LOCALIZZAZIONI.  INTESTINALI  301 

l' intestino  grossa  quanto  una  lenticchia  ;  le  culture,  fatte  dal  sangue, 
dettero  luogo  allo  sviluppo  di  un  grandissimo  numero  di  colonie  di  ba- 
cillo del  tifo. 

Osservazione  IV.  —  Karlinski  {Wiener  Med,  Wochen,^  1891).  (*)  Uomo 
di  36  anni  :  decorso  febbrile  con  tem])erature  assai  elevate.  Alla  necro- 
Bcopia  :  intestino  e  ghiandole  mesenteriche  completamente  normali,  milza 
assai  ingrossata,  dalla  quale  si  ottenne  in  cultura  il  bacillo  d'  Eberth. 

Osservazione  V.  —  Idem  {Ibidem).  Uomo  di  28  anni,  febbri  alte,  sti- 
psi, morto  in  20^  giornata  di  degenza.  La  sezione  dimostrò  1'  assoluta 
integrità  dell'intestino,  la  milza  ingrossata  assai,  e  un  focolaio  di  mio- 
cardite nella  parete  del  ventricolo  destro.  Dall'ascesso,  dal  fegato,  dalla 
milza  e  dai  reni,  potè  l'A.  coltivare  puro  il  bacillo  di  Eberth. 

Osservazione  VI.  —  Idem  (ibidem).  Giovane  di  20  anni,  ammalatosi 
con  febbri  alte  dopo  6  giorni  da  una  ferita  in  un  dito  cicatrizzata  per 
prima.  La  temperatura  alta,  40",  e  il  brivido  iniziale  danno  il  sospetto  di 
nna  setticemia  ;  le  culture  dal  sangue  danno  risultato  negativo  una  prima 
volta,  lo  danno  positivo  in  10^  giornata  e  nelle  successive.  1  bacilli  ot- 
tenuti in  cultura  pura,  risultano  essere  bacilli  del  tifo. 

La  necroscopia  conferma  la  presenza  nel  sangue  e  nella  milza  del 
bacillo  d'Eberth;  mostra  la  mil^sa  assai  ingrossata  e  nessuna  localizza- 
zione tifosa  recente  nell'intestino;  solo  nel  cieco  4  grosse  cicatrici  rag- 
giate, pigmentate. 


L'A.  dichiarando  indubbia  la  natura  tifosa  di  queste  ulce- 
razioni, si  domanda  se  si  tratta  nel  suo  malato  di  una  infezione 
nuova  o  di  una  ricaduta,  rammentando  la  possibilità  che  ha 
il  bacillo  di  Eberth  di  star  vivo  e  innocuo  per  molti  mesi  nel 
corpo  umano  (*). 

Nella  storia  clinica  non  troviamo  nulla  che  ci  faccia  am- 
mettere o  negare  una  pregressa  infezione,  possiamo  perciò 
considerare  questo  caso  come  una  infezione  tifosa  senza  looa^ 
lizzazioni  in  corso  nell'  intestino,  senza  precisare  se  il  bacillo 
d'Eberth  sia  entrato  nel  sangue  dal  tubo  gastro-enterico  sano, 
oppure,  se  fosse  già  annidato  o  latente  in  qualche  punto  del 
corpo,  entratovi  durante  un  colotifo  pregresso. 


(0  Kaumhbki,  Zur  Kenntniss  der  atypiachen  TyphuafSlU.  (Wiener  Med. 
Woch.,  1891,  n.  Il,  12). 

(*)  TbiiBBiBii  e  WiDAL  coltivarono  il  bacillo  del  tifo  dal  pus  di  osteope- 
rioBtiti  dopo  16  mesi  dal  principio  della  infezione  tifosa. 
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Osservazione  VII.  —  Guarnieri  (Riv.  gen.  it  di  clinica  medica,  1892}.  ('^ 
In  UD  caso  di  angiocolite  coltivò  il  bacillo  del  tito  dal  sangue,  in  vita,  e 
dalla  milza^  dalla  bile  e  dal  fegato,  nel  cadavere.  Nell'intestino,  sane 
coroplet€Linente  le  placche  del  Peyer,  solo  alcune,  e  piccole,  lesioni  ca- 
tarrali. 

Osservazione  Vili.  —  Dl»  Cazal  {Bulìet  et  mém.  de  la  soc.  med.  des  Ho" 
pitaux  de  Paris^  1893  .  {*)  Uomo  di  21  anni.  Clinicamente,  polmonite 
doppia  sopravvenuta  durante  il  corso  di  ana  setticemia.  La  sezione  con- 
fermò la  polmonite,  mostrò  la  mika  in;^rossata  e  con  infarti,  le  ghian- 
dole mesenteriche  e  T  intestino  completamente  normalL  Dalla  milza  fa 
ottenuto  in  cultura  il  bacillo  del  tifo. 

Osservazione  IX  ~  ìSilvf-striki  {Ri forvia  melicn,  agosto  1894).  (^ 
Uomo  di  55  anni.  Febbre  alta,  milza  molto  aumentata,  cultura  del  ba- 
cillo d*Eberth  dal  succo  spleuico  in  vita.  La  necroscopia  confermò  l'au- 
mento di  volume  della  milza  (7-8  volte  il  normale:  il  peso  non  è  riferito^ 
e  non  svelò  nell'  intestino  alcuna  lesione  tifosa,  ma  solo  piccole  e  poche 
ulcerazioni  catarrali  della  mucosa. 

Osservazione  X.  —  Banti  {Riforma  medica,  settembre  1894]  (*)  Donna 
di  38  anni:  decorso  clinico,  tifo.  La  necros^-opia  mostrò  l'integrità  as- 
soluta dell'intestino  tranne  una  piccola  ulcerazione  superficiale  alla  fine 
del  digiuno  consìstente,  microscopicamente,  in  necrosi  ialina  degli  strati 
più  superficiali  della  mucosa.  Milza  e  ghiandole  mesenteriche  normali. 
Il  bacillo  del  tifo  fu  ottenuto  in  cultura  pura  dal  sangue  del  cuore,  dalla 
milza,  r^ni,  fegato  e  ghiandole   mesenteriche. 

Osservazione  XI.  —  KiuiNAN  {Berlin.  Kl.  Woch.,  1896).  ("0  Donna  dì 
32  anni,  morta  in  8*  settimana  con  numerosi  focolai  purulenti  neirli  or- 
gani, trombosi  venosa,  ecc.,  nessuna  alterazione  nell' intestino.  Le  culture 
eseguite  dal  pus  degli  ascessi,  dal  trombo,  dalle  ghiandole  e  dalla  milza, 
non  dimostrarono  altro  che  il  bacillo  di  Eberth. 

Osservazione  XII.  —  ^Feunier  (Bull,  et  mem.  de  la  soc.  mcd.  des  HÓpiL 
de  PariSj  1897;  Ref.  Sevi.  Méd,,  1897j.  ('*')  Ba  rubino  di  8  anni:  clinicamente 
tubercolosi  polmonare  e  intestinale,  più  infezione  tifosa  con  febbre  tipica 
e  reazione  agglutinante  positiva. 


(*)  Gi'AKKiKRi,  Contributo  alla  patogenesi  delle  infezioni  hiliari.  (Riv.  gen. 
it.  di  clinica  modica,  1892). 

[}}  Du  Cazal,  Fìèvre  typhoide  san^  Jothincn'erie,  pneumanie  doublé,  mort, 
(BuU.  et  iném.  de  la  Soc.  mód.  dea  bòpitaux,  1S93  ;  ref.  Sem.  méd.,  1898). 

(•)  SiT.VKsTRiHi  R.,  Due  casi  di  ereaipela  tifosa,  un  caso  di  splenotifo.  (La 
Riforma  medica,  1894). 

{*)  Banti  G.,  Le  setticemie  tifiche  e  le  infezioni  pseudo-tifiche,  (La  Riforr— 
medica,  189  i). 

5)  KiJHNAH,  Eln  Fall  von  Septi'opt/fmia  typhosa.  (Beri.  Klin.Woch.,  18S 

1^)  Mkunibr,  Du  sérodiagìiostie  dans  un  cas  de  tuherculose  aìgue  et  de ^ 
vre  tyj^hoide  etesociéee.  (Bull,  et  móm.  de  la  Soc.  des  hdpitaux;  ref.  Semai 
mód.,  1897). 
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La  sezione  dimostra  lesioni  ulcerative  tubercolari  nel  polmone  e 
neir  inte8tÌ!J0,  oltre  una  tubercolosi  miliarica  generale.  H  bacillo  d'Eberth 
viene  ricavato  in  cultura  dalla  milza,  dai  polmoni  e  dal  liquido  pleurico. 

Osservazione  XIII.  —  Silvestrini  (Seti.  med.  dello  Sperimentale, 
1897).  (^)  Donna  di  16  anni  :  febbre  alta,  roseola,  tumor  di  milza  :  il  ba^ 
cillo  d'Eberth  vien  coltivato  in  cultura  pura  dalla  puntura  della  milza 
in  vita. 

Nella  necroscopia  non  viene  ricordata  nessuna  lesione  caratteristica 
delle  placche  del  Peyer. 

Il  Silvestrini,  nel  render  conto  di  questo  caso,  riferisce 
nuovamente  anche  quello  già  citato  nella  Osservazione  IX,  di- 
menticando però  di  indicare  l'esistenza  delle  ulcerazioni  intesti- 
nali catarrali,  clie  aveva  invece  descritte  nella  memoria  pub* 
blicata  nel  1894  nella  Riforma  Medica. 

Questa  dimenticanza  mi  autorizza  a  domandare  se  anche 
nella  Osservazione  attuale  non  potessero  esistere  ulceri  catar- 
rali deir intestino,  e  che  1*A.  abbia  dimenticato  di  notarle. 

Per  conto  mio  sono  inclinato  ad  ammetterlo. 

Osservazione  XIV.  —  CnrARi  (Zeitsch.  far  Heilkunde,  1897).  (2).  — 
Uomo  di  44  anni  :  clinicamente  tubercolosi  polmonare  con  diagnosi  ag- 
giunta di  tifo  per  la  reazione  agglutinante  positiva. 

Anatomicamente  :  tubercolosi  polmonare,  laringea  e  intestinale  con 
ulcerazioni  nell'ultimo  tratto  dell'ileo  e  nel  crasso,  milza  e  ghiandole  me- 
senteriche tumefatte. 

Le  ricerche  batteriologiche  hanno  dato  reazione  agglutinante  posi- 
tiva col  sangue  della  femorale  a  H^^;  cultura  del  bacillo  tifico  dalle  ghian- 
dole mesenteriche  e  dalla  bile. 

Osservazione  XV.  —  Idem  (Ibidem),  -—  Donna  di  26  anni,  malata  di 
tubercolosi  palmonare:  reazione  del  Widal  positiva  a  Vio* 

Diagnosi  anatomica:  ulcerazioni  tubercolari  nel  polmone,  nella  la- 
ringe e  neirin testino;  endocardite  recente;  ghiandole  mesenteriche  e 
milza  non  ingrossate. 

Le  ricerche  microscopiche  hanno  dato  risultato  negativo  circa  la 
presenza  di  bacilli,  tanto  a  fresco,  che  nei  preparati  fissati.  Le  culture 
fatte  direttamente  con  la  bile  e  con  le  ghiandole  mesenteriche  riuscirono 
negative  relativamente  alla  presenza  del  bacillo  tifico;  furono  positive 


(^)  Sir.VESTRiifi  K.,  Tifoide  e  pseudo-tifoide.  (Settimana  medica  dello 
Sperimentale,  1897). 

(^)  GuiARi,  Zur  Kenntnis  dcs  atypischen  Typhus  €tbdominaUs  ecc.  (Zeitsohr. 
f&r  Heilkunde,  1897). 
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le  disseminazioni  fatte  con  la  bile  tenuta  direttamente  nel  termostato 
a  370  per  24  ore. 

Osservazione  XVI.  —  Idem  (Ibidem).  —  Uomo  di  20  anni,  tubercoloso, 
morto  un  mese  dopo  la  guarigione  di  un  tifo  decorso  durante  la  tubercolosi 
e  dimostrato  tale  dalla  curva  termica  e  dalla  reazione  siero  diagnostica 
positiva  a  Vio- 

La  sezione  dimostra  :  ulcerazioni  tubercolari  nei  polmoni,  nella  la- 
ringe e  nell'intestino  ;  tubercolosi  delle  ghiandole  mesentericlie;  milza 
grossa,  molle,  ricca  di  sangue.  La  reazione  del  Widal  col  sangue  del  ca- 
davere a  Vio  d^  risultato  positivo.  Le  ricerche  microscopiche  dimostrano 
rari  bacilli  uguali  al  bacillo  del  tifo  nella  bile,  tubercoli  miliari  nelle 
ghiandole  mesenteriche  e  nella  milza,  con  abbondanti  ammassi  di  bacilli 
simili  al  bacillo  del  tifo,  spesso  poco  colorabili.  Le  culture,  negative  com- 
pletamente in  relazione  al  bacillo  del  tifo,  dimostrano  nelle  ghiandole 
mesenteriche  lo  staiHlococco  piogene  aureo  ed  il  bacillus  coli  comtn. 

Osservazione  XVM.  —  Idem  (Ibidem).  —  Donna  di  27  anni,  nella  quale 
la  reazione  positiva  dell'agglutinamento  eseguita  a  V|o  col  sangue  del 
dito  e  di  una  emottisi,  fa  aggiungere  la  diagnosi  di  tifo  addominale  a 
quella  di  tubercolosi. 

La  necroscopia  dimostra  una  tubercolosi  cronica  con  ulcerazioni 
polmonari,  laringee  e  intestinali,  tubercolosi  renale,  endocardite  mitra- 
lica,  cistite  ed  endometrite  catarrale.  La  reazione  del  Widal  col  sangue 
del  cadavere,  dà  risultato  positivo  a  '/^g,  le  culture  dalla  bile,  dalla  milza, 
dall' orina  e  dalla  vescica  rimangono  negative;  dalle  vegetazioni  endo- 
carditiche  si  sviluppa  lo  stafBlococco  piogene  aureo.  L'esame  microscopico 
dei  preparati  dimostra,  solo  nella  milza,  la  presenza  di  abbondanti  corti 
bacilli  simili  al  bacillo  del  tifo,  in  parte  ad  ammassi,  in  parte  dispersi; 
molti  sono  spezzati  e  mal  colorati. 

Osservazione  XVIII.  —  Idem  (Ibidem),  —  Uomo  di  26  anni,  malato  di  tifo 
complicato  da  decubito  sacrale  in  4^^  settimana,  con  successiva  pioemia, 
cistite  acuta  post  catheterisationein. 

La  necroscopia  mostra  il  quadro  tipico  di  una  pioemia  causata  dal 
decubito  sacrale;  cistite  e  pielonefiite  purulenta;  colite  necrotica;  pol- 
monite a  sinistra  in  epatizzazione  grigia.  Le  lesioni  intestinali  constano 
di  strisce  di  necrosi  recente  della  mucosa  del  colon.  Le  reazione  siero- 
diagnostica  col  sangue  della  femorale  risulta  positiva.  L'esame  micro- 
scopico, trascurando  i  cocchi  piogeni  della  pioemia,  dà  nella  bile  e  nel- 
l'orina  molti  bacilli  simili  al  bacillo  del  tifo.  Le  culture  danno  puro  il  bue. 
coli  per  la  bile,  il  bacillo  del  tifo  per  l'orina. 

Ho  creduto  bene  di  riassumere  prima  i  cinque  casi  del 
Chiari  e  poi  di  discuterli,  mettendo  in  evidenza  quanto  in 
essi,  che  poco  differiscono  fra  loro,  si  presta,  secondo  il  mio 
parere,  ad  esser  criticato. 
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Prima  di  tutto  osservo  che   la   proporzione  usata  per  la , 
prova  della  reazione  agglutinante  è  troppo  forte,  e  che  quindi 
male  può  basarsi  su  di  essa  una  diagnosi  di  tifo  in  corso. 

Noi  sappiamo  che  nella  proporzione  di  1/10  si  ha  Pagglu- 
tinamento  anche  molti  e  molti  mesi  dopo  ohe  un  tifo  è  gua- 
rito (*),  e  il  Chiari  non  ci  fa  sapere  se  nei  suoi  casi  poteva 
escludersi  sicuramente  una  pregressa  infezione  tifosa. 

Ma  non  basta;  con  una  parte  di  siero  su  10  di  cultura  si 
può  avere  la  reazione  positiva  anche  usando  sangue  di  un  ma- 
lato non  tifoso,  e,  benché  raramente,  anche  col  sangue  di  indi- 
vidui completamente  sani,  e  che  nemmeno  per  1*  innanzi  fu- 
rono malati  di  tifo  (*). 

Sappiamo  perfino  che  si  sono  avuti  dei  risultati  positivi 
usando  diluzioni  anche  maggiori  ('),  e  che,  Widal  stesso,  dopo 
questi  risultati,  propone  di  non  limitarsi  all'esame  del  feno- 
meno a  1/10  di  diluzione  ma  provare  diluzioni  anche  mag- 
giori arrivando  fino  a  1/60  (*). 

Ora,  noi  possiamo  supporre  che  il  Chiari  si  sia  attenuto  a 
proporzioni  forti  perchè  con  le  deboli  i  risultati  non  erano 
stati  forse  positivi:  e  a  convalidarci  in  questa  supposizione  sta 
il  fatto,  ohe  in  qualche  caso  il  Chiari  stesso  usò  diluzioni  più 
deboli  1/20  nel  XIV,  1/16  nel  XVI,  1/30  nel  XVII. 

Relativamente  ai  reperti  batteriologici  niente  ho  da  os- 
servare riguardo  ai  casi  XIV  e  XV,  nei  quali  il  Chiari  af- 
ferma aver  ottenuto  in  cultura  il  bacillo  d'Eberth.  L'autorità 
del  ricercatore  non  mi  permette  di  dubitare  di  tale  afferma- 
zione, mentre,  se  i  casi  provenissero  da  altra  fonte,  si  potrebbe 


0)  WiiUL  et  Sigaro,  La  mensuration  du  pouvoir  agglutinati/  chez  lei  ty^ 
phiques.  (Comptes  rend.  de  la  Soo.  de  Biologie,  1897). 

(*)  ZiEMKK  E.,  Zitr  Serumdiagnoie  dea  typhua  ahdominalia,  (Deiit.  med. 
Woch.,  1897).— Kallb,  Zur  Serodiagnostik  des  typhus  ahdominalia,  (Deut.  med. 
Woch.,  1897).  —  ScHEFFEE  J.,  Le  aerodiagnoatic  de  WidaL  (Beri.  KUn.  Woch., 
1897).  —  Aca\RD  et  Bknsaude,  (Bull,  de  la  Soo.  mód.  des  hòpitaux  de  Paris, 
1896;  ref.  da  Bensa uue  E.  in  Le  phénomène  de  VaggltUination^  ecc.,  Paris, 
1697). 

(3)  ZiKMKE  E.,  loc.  cit.  —  Van  Ordt,  lif.  da  Bensaude,  loc.  cit.  —  Du 
Mbsnil  dk  Rochemont,  rif.  da  Bkmsaudk,  loc.  cit. 

(*)  WiDAL  et  SicARD,  JSur  les  affections  dites  paratyphoidiquea  et  le  aero- 
diagnoatic de  lafièvre  typhoide,  (Bull,  de  la  Soc.  méd.  des  bop.  de  Paris,  1896). 
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dubitare  che  il  batterio  trovato,  in  luogo  del  tifico,  fosse  uno 
di  quei  bacilli  paracolici  che  tanbo  rassomigliano  al  tifico. 

Ma  per  gli  altri  casi  quale  fondamento  può  avere  una 
diagnosi  di  tifo  basato  sul  solo  reperto  microscopico? 

Soltanto  in  pochi  casi,  o  per  reazioni  coloranti  speciali, 
o  per  proprietà  morfologiche  caratteristiche,  è  possibile  una 
diagnosi  sicura  col  solo  esame  microscopico,  come  ad  esempio, 
nella  tubercolosi,  nella  lebbra,  nel  carbonchio;  ma  nel  tifo,  pur 
ammettendo  la  posizione  speciale  degli  accumuli  di  bacilli  in 
cerbi  organi,  è  egli  possibile  col  solo  reperto  microscopico 
affermare  la  diagnosi? 

Come  differenziare  col  microscopio  il  bacillo  del  tifo  da 
un  similtifo  o  da  un  bacillo  del  colon,  quando  ciò  riesce  ge- 
neralmente tanto  difficile  anche  con  metodi  culturali  delicati 
e  difficili? 

E  si  osservi  a  questo  riguardo  che  il  Chiari  nel  caso  XVIU 
riconobbe,  per  mezzo  delle  culture,  essere  bacillo  del  colon  nn 
microrganismo  che  air  esame  microscopico  aveva  giudicato  si- 
mile a  quello  del  tifo. 

Mi  sembra  che  a  questi  reperti  si  potrebbe  dare  una  in- 
terpretazione più  semplice  ammettendo  che  i  bacilli  visti  e 
forse  anche  coltivati  fossero  forme  appartenenti  alla  famiglia 
del  colibacillo,  che  tanto  facilmente,  specie  se  esistono  ulceri 
intestinali,  possono  invadere  T organismo  o  nel  periodo  agonico 
o  subito  dopo  la  morte. 

Per  queste  ragioni  mi  credo  autorizzato  a  rigettare  i 
casi  XVI,  XVII  ed  anche  il  XVIII.  In  questo  infatti  si  sarebbe 
trovato  il  bac.  tijphi  soltanto  nell' orina,  mentre  in  tutti  i  visceri 
esisteva  il  bac,  coli, 

A  questi  cinque  casi  il  Chiari  ne  aggiungerebbe  altri  due 
(casi  XVIII  e  XIX  della  sua  citata  memoria),  facendo  qualche 
riserva  sulla  certezza  della  diagnosi,  che  egli 'fonda  sulla  rea- 
zione positiva  della  prova  agglutinante  del  Widal  a  Vio  P®^ 
tutti  e  due,  e  per  uno  anche  sulla  coincidenza  di  forme  tifiche 
nella  famiglia,  cui  apparteneva  il  malato  da  lui  studiato.  Evi- 
dentemente non  posso  accogliere  questi  due  casi  nella  mia 
Casistica. 
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Osservazione  XIX.  Bryant  (  Brit  med.  Journal,  aprile,  1899).(*)  ~  Bimbo 
di  21  mesi;  decorso  febbrile  del  tifo;  reazione  agglutinautu  positiva. 

Necrospopia:  nessuna  lesione  intestinale;  gangli  mesenterici  iper- 
trofici; da  questi,  vien  ricavato  quasi  puro  il  bacillo  di  Eberth. 

Osservazione  XX.  —  Lartigan  A.  J.  {New,  York  med.  Journ,j  Voi.  LXX, 
n.  B).(')  -  Uomo  di  61  anno;  febbre  alta,  dolori  vaghi,  leggeri  segni  d'ipo- 
stasia  polmonare  Anatomicamente:  broncopolmonite  ed  edema  bilaterale, 
nessuna  lesione  nell'intestino  e  nelle  ghiandole  mesenteriche:  nefrite. 

Le  culture  eseguite  col  sangue  del  cuore  e  la  milza  sono  rimaste 
sterili;  quelle  eseguite  col  succo  del  polmone  hanno  dato  luogo  allo  svi- 
luppo del  hacillus  pyocyaneus;  quelle  fatte  col  succo  del  fegato  e  dei  reni, 
con  la  bile  e  con  l'orina  hanno  dato  luogo  allo  sviluppo  del  solo  bacillo 
d' Eberth. 

Osservazione  XXI  —  Idem  {Ibidem),  —  Donna  di  31  anni,  operata  di 
laparotomia  per  gravidanza  extra-uterina.  Morta  il  4°  giorno.  La  necro- 
Bcopia  dimostra  T integrità  assoluta  dell'intestino  e  delle  ghiandole  lin- 
fatiche sia  del  mesenterio  che  retroperitoneali. 

L'A.  dalla  milza  e  dal  sangue  del  cuore  ricava  un  diplococco  lan» 
ceciato,  trova  sterili  il  polmone,  il  campo  operatorio  e  il  cavo  perito- 
neale ;  dalla  cavità  uterina  coltiva  uno  strettococco  e  il  bacillo  d'iiibertli, 
non  parla  dei  risultati  delle  culture  eseguite  dal  legato,  dalla  cistefellea 
e  dai  reni. 

• 

Il  Lartigan  fa  risaltare  la  strana  localizzazione  del  bacillo 
di  Eberth  nel  cavo  uterino  e  realmente  mentre  per  il  1^  caso 
(Oss.  XX)  pnò  passare  la  diagnosi  di  infezione  tifosa  senza 
localizzazioni  intestinali,  per  questo  secondo  (Oss,  XXI)  è  as- 
sai arrischiato  il  voler  considerare  quei  bacilli  che  si  sono 
trovati  soltanto  neir  utero  come  agenti  patogeni  di  una  infe- 
zione, mentre  dalla  milza  e  dal  sangue  vien  coltivato  un  di- 
plococco. 

Ai  sunti  di  tutti  questi  casi  raccolti  nella  letteratura  me- 
dica aggiungo  due  nuove  osservazioni  studiate  in  quest'anno 
nell'Istituto  di  Anatomia  Patologica. 


(*)  BkYANT,  Un  caso  di  febbre  tlfoidp.  senza  lesioni  intestinali,  (Brit,  med, 
journ.,  1899;  rif.  La  Sottimaiia  meiiica  «lello  Speri tiien tale,  1899). 

(^)  Lartioan,  a  Eejyort  of  Two  Cases  of  Typhoid  Infection  without  any 
Intestinal  Lesiona  (New  York  med.  joarn..  Voi.  LXX,  n.  5). 
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Si  tratta   di  due  sorelle  morte  a  poche  ore  di  distanza 
l'una  dall'altra,  sezionate  la  stessa  mattina. 

Osservazione  XXII.  -  G...  Ottavina  di  12  anni;  nessQn  precedente  mor- 
boso ;  ha  sempre  goduto  buona  salute.  Ricoverata  il  7  dicembre  nello 
Spedale  di  S.  Maria  Nuova  dice  di  essersi  cominciata  a  sentir  male  si 
primi  del  mese,  con  malessere  generale,  disappetenza,  poi  febbre  elevata, 
rinorragie,  leggera  diarrea,  poi  tosse.  Ammessa  nel  2**  turno  medico  di- 
retto dal  prof.  Banti,  presenta  tutto  ra8t)etto  dì  un  tifo  che  decorre  con 
febbri  piuttosto  alte,  oscillanti  da  38o.9-40^3  le  sera,  38^-39^5  la  mattina, 
delirio  agitato  tanto  che  richiede  il  passaggio  nella  camera  d'isolamento. 
Qui  sopraggionge  nell'ultima  settimana  di  dicembre  ana  bronco-polmo- 
nite, che  passando  in  gangrena.  conduce  la  G...  alla  morte.  ITranne  i 
primi  giorni  a  casa,  non  ha  mai  avuto  evacuazioni  diarroiche,  anzi  per- 
chè svuotasse  l'intestino,  è  stata  necessaria  la  somministrazione  di  cli- 
steri semplici  o  medicati. 

Necroscopia.  Stato  di  conservazione  del  cadavere  buono,  nessuna  mac- 
chia ipostatica  o  di  putrefazione.  Costituzione  scheletrica  regolare,  pan- 
nicolo adiposo  quasi  scomparso,  masse  muscolari  poco  sviluppate. 

Testa,  Tensione  della  dnra  madre  normale;  nei  seni  venosi  pochi  coa- 
guli rossi,  molli.  Vascolarizzazione  delle  molli  meningi  e  della  massa  ner- 
vosa normale. 

Torace,  Cuore  normale  di  volume;  colorito  pallido,  miocardio  molle, 
giallastro,  assai  lacerabile;  valvole  normali.  Aorta  ipoplasica.  Aderenze 
iibrinose  nella  pleura  di  destra.  Margini  polmonari  liberi,  alquanto 
enfisematosi.  Nel  polmone  destro  si  trova  nella  parte  posteriore  del 
lobo  superiore  e  nel  medio,  una  vasta  cavità  gangrenosa,  il  contenuto 
fetido  e  sieroso  della  quale  ha  libera  uscita  per  i  bronchi.  Il  paren- 
chima polmonare  circostante  è  epatizzato  per  pneumonite:  la  pleura 
corrispondente  a  questa  cavità  è  arrossata  e  ricoperta  da  membrane 
fibrinose,  la  mucosa  bronchiale  è  arrossata.  Nel  polmone  sinistro,  parte 
posteriore,  ipostasi  e  qualche  nodulo  di  bronco  polmonite. 

Addome,  Posizione  dei  visceri  normale.  Il  fegato,  aumentato  di  volume, 
è  molle,  pallido,  giallastro,  facilmente  lacerabile;  i  grossi  rami  della  porta 
contengono  sangue  in  quantità  superiore  al  normale.  La  milza  è  normale 
per  volume  e  consistenza,  la  capsula  è  trasparente  e  minimamente  grin- 
zosa; la  polpa  pallida,   rosea,  si    lascia  facilmente  lacerare.    Nei  reni 
si  nota  un  leggero  aumento  di  volume,  dovuto  ad  aumento  dello  spes- 
sore della  corticale,  la  quale  si  presenta  iperemica  e  leggermente  torbi<? 
Neil* intestino  non  si  trova   nessuna  alterazione  della  mucosa  o   de^ 
strati  sottostanti:  le  placche  del  Peyer,  appena  riconoscibili,  non  prese: 
timo  ne  tumefazione  né  pigmentazione  di  sorta:  le  ghiandole  mesenteri 
che  sono  normali  per  colorito,  aspetto  e  volume.  All' inguine  di  desti 
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poobe  ghiandole  linfatiche  tumefatte  modicamente  e  pallide.  Niente  agli 
organi  geDÌtali.  Il  midollo  delle  ossa  lunghe  si  presenta  di  consistenza 
normale  e  di  colorito  leggermente  roseo. 

L*  esame  microscopico,  previa  colorazione,  del  sacco  fresco  dei  vari 

organi,  dimostra,  oltre  ad  una  grande  varietà    di  forme  di  microrgani- 

-  smi  nel  contenuto  e  nelle  vicinanze  della  cavità  gangrenosa  del  polmone 

destro,  la  presenza  di  rarissime  forme  bacillari   nel   fegato.   Niente  in 

tutti  gli  altri  visceri. 

Le  cnltare,  eseguite  previa  cauterizzazione  col  termo-cauterio  del 
Paquelin  della  superficie  dei  visceri  e  sezione  dei  medesimi  fatta  con 
coltello  sterilizzato  alia  fiamma ,  danno  lo  sviluppo  di  colonie  di 
nn'nnica  specie  batterica  nei  tubi  seminati  col  succo  epatico.  Tutti  gli 
altri  tubi,  seminati  col  sangue  del  cuore  e  della  femorale,  col  succo  ce- 
,  rebrale,  splenico,  renale  e  col  midollo  osseo,  restano  sterili  completamente 
anche  dopo  4  e  5  giorni  di  permanenza  nel  termostato  a  87o. 

Culture.  Facendo  dei  trapianti  da  molte  delle  colonie  che  si  svilup- 
pano dal  fegato,  risulta  che  sono  tutte  formate  da  uno  stesso  microrga- 
nismo, e  cioè,  da  un  bacillo  piccolo,  mobilissimo,  lungo  circa  2  ^olte  la 
propria  larghezza,  colorabile  coi  soliti  colori  d'anilina,  scolorantesi  col 
metodo  del  Gram.  I  caratteri  culturali  di  questo  bacillo  sono  i  seguenti. 

Culture  per  disseminazione  in  agar  inclinato.  Colonie  di  media  gran- 
dezza, grigiastre,  semi-trasparenti,  poco  rilevate,  leggermente  iridescenti, 
poco  succose. 

Se  sono  molto  numerose,  confluiscono  e  formano,  sulla  superficie 
dell'agar,  un  leggero  strato  uniforme  quasi  trasparente. 

Culture  per  strisciamento  in  agar  inclinato.  Nasce  lungo  tutto  lo 
strisciamento,  come  un  nastro  grigiastro  sottile,  iridescente,  a  margini 
quasi  rettilinei:  in  basso,  presso  l'acqua  di  condensazione,  si  allarga  al- 
quanto divenendo  più  traspareùte. 

Culture  per  infissione  in  agar  semplice.  Si  sviluppa  bene  lungo  tutta 
la  linea  percorsa  dall'ago,  e  nasce  anche  sulla  superficie  libera  dell'agar 
come  una  membranella  assai  estesa,  pochissimo  rilevata,  con  tutti  i  ca- 
ratteri di  quella  ottenuta  per  strisciamento. 

Culture  per  infissione  in  agar  con  glucosio  2  ^j^.  Nasce  bene  come 
nell'agar  semplice,  mostrando  un  certo  rigoglio  maggiore  nello  sviluppo 
in  superficie:  non  dà  il  minimo  svolgimento  di  gas. 

Culture  per  infissione  in  agar  con  lattosio  2  ^\^  e  laccamuffa.  Nasce 
bene  sènza  dare  cambiamento  del  colore  azzurro,  né  nelle  prime  ore,  né 
più  tardi  :  dopo  1  mese  di  permanenza  nel  termostato  il  colorito  é  sem- 
pre ben  mantenuto. 

Culture  in  latte.  Cresce  senza  difficoltà,  non  coagula  né  acidifica  il 
latte;  dopo  un  mese  il  contenuto  della  provetta  sembra  esser  ridotto  a 
denso  siroppo  giallastro  a  reazione  alcalina. 

Culture  in  latte  colorato  con  laccamuffa.  Si  mantiene  sempre  di  co- 
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lore  azzurro,  non   precipita  la   caseina  uommoiio   scaldando  il  tubo  fino 
all'ebollizione. 

Culture  in  brodo  alcalino  peptoì lizzato.  Intorbida  uniformemente  il 
brodo;  soltanto  dopo  48  ore  si  osberva  un  deposito  biancastro  in  fondo 
alla  provetta:  non  forma  nessuna  pellicola  suporficialey  nemmeno  svolgi- 
mento di  gas  o  di  cattivo  odore. 

Non  produce  indolo. 

Nel  brodo  arsenicale  del  Thoinet,  si  sviluppa  come  un  precipitato 
leggero,  tioc^:oso,  quando  l'acido  arsenioso  è  contenuto  nella  proporzione 
di  0,01  per  1000,  non  si  sviluppa  afi'atto  quando  la  soluzione  contiene  il 
0,02  o  più  per  1000. 

Nel  brodo  di  fegato  di  Cesarie  Demel  non  si  ha  affatto  svolgimento 
di  gas,  manca  T intorbidamento  diffuso  e  si  ha  invece  un  intorbidamento 
leggiero,  distintamente  polverulento,  clie  comincia  a  sedimentare  dopo 
12-24  oro  e  dopo  18  è  completamente  precipitato  restando  trasparente  il 
liquido  sovrastante. 

Culture  su  patate  naturalmente  acide.  Nelle  prime  24  ore  si  sviluppa 
molto  debolmente,  senza  alterare  il  colore  della  patata,  nella  quale  non  si 
osserva  che  un  leggero  cambiamento  nell'aspetto  della  superfìcie  lungo 
la  seminazione  che  apparisce  più  unita,  m«no  granulosa:  dopo  2-4  giorni 
di  permanenza  dei  tubi  nel  termostato,  si  ha  un  leggero  aumento  nel- 
l'estensione e  visibilità  della  colonia,  che  resta  sempre  incolora. 

Sulle  patate  alcalinizzate  con  soda.  Lo  sviluppo  è  subito  più  rigo- 
glioso, mostrandosi  la  colonia  più  grossa,  e,  dopo  24  ore,  leggermente 
tendente  al  colorito  bruno-giallastro;  non  arriva  mai  però  a  scurire  la 
patata  come  il  bac.  coli. 

Culture  in  gelatina  a  20^.  Per  infìssione  nasce  lungo  tutta  la  via  per- 
corsa dall'ago,  come  una  serie  fìtta  di  piccole  colonie  sferiche  bianco-opa- 
che, che  col  progredire  del  tempo  si  uniscono  mantenendo  però  alla  cul- 
tura l'aspetto  leggermente  granuloso  o  irregolare.  Sulla  superficie  libera 
della  gelatina,  cresce  come  una  membranella  semi-trasparente,  leggeris- 
sima, con  contorni  dentellati,  di  colorito  iridescente:  non  raggiunge  mai 
le  pareti  del  tubo. 

Per  strisciamento  su  gelatina  consolidata  a  becco  di  flauto^  nasce 
come  un  nastro  sottile,  iridescente. 

Nelle  piastre  le  colonie  sono  visibili  ad  occhio  nudo  dopo  4  giorni 
di  permanenza  a  20*^,  come  punticiui  chiari  minutissimi:  esaminate  al 
microscopio  per  trasparenza  sono  giallo-scure,  finamente  granulose,  a 
margini  netti,  di  forma  rotonda:  esaminate  a  luce  diretta  sono  rotonde, 
bianco-giallastre,  lucenti. 

Le  colonie,  che  si  sviluppano  alla  superficie  libera  della  gelatina,  si 
circondano  di  una  me^nbranolla  a  forma  di  alone,  con  contorni  dentellati, 
iridescenti,  sottili;  la  superfìcie  della  colonia  assume  un  aspetto  irregolare. 

Non  fluidifica  la  gelatina. 
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Caratteri  morfologici  Questo  bacillo,  tozzo,  mobilissimo,  nasce  sem- 
pre isolato;  solo  nel  brodo  ho  trovato  dei  filamenti  formati  da  3  o  4  ba- 
cilli riuniti  insieme. 

I  movimenti,  di  cui  è  dotato,  sono  attivi  essendo  provvisto  alla  pe- 
riferia  del  corpo  di  Inn^^he  cifclia  ondulate  in  numero  variabile;  si  man- 
tengono per  un  tempo  assai  lungo,  di  modo  che  18  ore  dopo  fatto  un  pre- 
parato in  goccia  pendente,  ho  potuto  osservarvi  vari  bacilli  attraversare 
il  campo  del  microscopio  passando  fra  i  compagni  immobili;  il  preparato 
era  stato  mantenuto  al  buio  alla  temperatura  ambiente  di  15^  gradi  circa. 

La  cultura  in  brodo  di  24  ore  unita  con  Vjo  ©  ^^30  ^i  siero  di  tifoso  ha 
dato  dopo  16  minuti  i  caratteristici  ammassi  ai::.i>lutinati. 

L' iniezione  negli  animali  mi  ha  dato  i  seguenti  risultati; 

Nella  cavia,  per  la  via  peritoneale,  l'uccido  in  quantità  di  ^/.^  di 
cultura  suir  agar  di  24  ore  con  la  peritonite  e  le  lesioni  solite  della  setti- 
cemia tifica  in  questi  animali:  pervia  sottocutanea,  produce  un'ascesso, 
che  viene  spesso  ad  ulcerarsi,  poi  guarisce. 

Nel  coniglio  per  via  sottocutanea  produce  un  vasto  ascesso  che  dopo 
6-10  giorni  si  ulcera;  T animale,  dopo  un  forte  dimagramento  ('/^  del 
peso)  riprende  e  poi  guarisce.  Inoculando  nel  peritoneo  di  cavie  nuove, 
8Ìero  di  coniglio  cosi  vaccinato  e  poca  cultura  di  24  ore  di  bacillo  del 
tifo  ottenuto  dalla  milza  di  un  tifoso,  ho  osservata  la  caratteristica  bat- 
teriolisi.  Ho  ottenuto  ugualmente  la  caratteristica  battoriolisi  n.^ando  il 
siero  di  coniglio  vaccinato  col  bacillo  del  tifo  e  iniettandolo  nel  peritoneo 
di  cavie  nuove  insieme  al  bacillo  che  sto  descrivendo. 

Esame  dei  pezzi  anatomici  fissati.  U  esame  microscopico  dei  pezzi 
degli  organi  induriti,  ha  dato  i  seguenti  risnUati. 

Milza:  trabecole  bene  appariscenti,  la  polpa  splenica  ed  i  follicoli 
sono  di  aspetto  perfettamente  normali.  Nel  fegato,  distensione  uniforme 
di  tutti  i  capillari,  con  successiva  alterazione  delle  colonne  di  cellule 
epatiche  per  schiacciamento  :  le  cellule,  presso  la  vena  centrolobulare 
di  qualche  lobulo,  cadute  in  degenerazione  grassa. 

La  capsula  è  normale;  sotto  di  essa  si  trovano  vasi  tanto  distesi,  e 
tanto  accumulo  di  globuli  rossi,  da  assumere  1'  aspetto  di  piccole  emor- 
ragie. Le  colorazioni  bacillari  mi  hanno  mostrati  pochi  bacilli,  poco 
colorabili,  sparsi  frale  cellule;  gruppi  dei  medesimi,  sempre  poco  colo- 
rabili, dentro  qualche  canalicolo  biliare  la  cui  parete  mostra  una  scarsa 
caduta  dell'  epitelio  in  qualche  punto.  I  reni  mostrano  scarsissime  alte- 
razioni del  tipo  del  rene  iperemico  attenuato. 

L'esame  dell'intestino,  in  corrispondenza  di  alcune  placche  del  Pe- 
yer,  mostra  completamente  normale  lo  stato  delle  medesime;^  solo  la 
mucosa,  evidentemente  per  fatto  cadaverico,  ha  l'e])itolio,  in  parte  scom- 
parso, e  in  parte  malamente  colorabile  dai  colori  nucleari. 

Osservazione  XXIII.  —  P....  Odoarda,  26  anni,  di  Capraia.  Di  anamnesi 
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remota  ;  abbiamo  solo  che   ha  avuto  3  gravidanze,  due  terminate  con 
parto  naturale,  una  con  aborto. 

Malata  dai  primi  del  mese  di  decembre,  con  malessere,  febbre,  di- 
sappetenza, ha  abortito  il  13  decembre  un  feto  morto  e  macerato  :  rico- 
verata neir  ospedale  di  Maternità  con  89<».  8,  presenta,  all'esame  obiettivo, 
lingua  sporca,  roseola  sulla  pelle,  rantoli  alla  base  di  ambo  i  polmoni, 
tosse,  polso  frequente,  sempre  inmedia  sopra  le  110  battute.  Meteorismo. 
La  temperatura  si  mantiene  sopra  i  SS*^  e  solo  verso  la  fine  di  decembre, 
scende  ai  3T*. 

Non  esistendo  dal  lato  degli  organi  genitali  nessun  fatto  che  giusti- 
ficasse la  sua  degenza  nell'ospedale  di  Maternità  vien  passata  ad  un  turno 
medico  il  28  decembre,  dove,  salvo  la  sera  dell'arrivo  nella  quale  ha  un 
88°,  è  sempie  stata  bene,  chiedendo  da  mangiare,  senza  lamentarsi  di 
nessun  dolore. 

Dispiacente  per  V  aggravamento  e  poi  per  la  morte  della  sorella, 
muore  improvvisamente  il  2  gennaio  con  intensa  cianosi  dopo  un  istan- 
taneo pallore  e  un  movimento  convulso  delle  labbra. 

Necroscopia  (25  oie  dopo  la  morte).  —  Cadavere  ben  conservato. 
Costituzione  scheletrica  regolare,  nutrizione  scadente,  posizione  dei  visceri 
addominali  normale ,  enfisema  notevole  di  ambo  i  margini  polmonari. 
Praticando  i  tagli  del  cuore  senza  spostare  in  nulla  i  rapporti  dei  visceri 
toracici,  come  siamo  soliti  fare  quando  la  storia  clinica  parla  di  morte 
istantanea,  si  trova  nell'  arteria  polmonare,  nello  spazio  che  intercede 
fra  le  semilunari  e  la  biforcazione,  un  grosso  embolo  che  appoggiandosi 
sullo  sprone  di  divisione  dei  due  rami  destro  e  sinistro,  occlude  completa- 
mente il  lume  deir  arteria  e  dei  rami  stessi. 

Tolti  i  visceri  dal  posto,  1'  embolo  si  mostra  formato  da  un  coagulo 
lungo  molti  centimetri,  ramificato,  avvolto  a  gomitolo;  il  ramo  principale 
misura  il  diametro  circa  di  un  dito  mignolo;  vi  si  vedono  gli  stampi  delle 
valvole  venose. 

Nel  cuore  destro,  che  è  fortemente  dilatato,  è  raccolto  in  gran  quan- 
tità sangue  scuro  ;  le  valvole  sono  tutte  normali,  come  pure  gli  orifici, 
tranne  l'aortico,  che  è  ristretto,  essendo  il  vaso  assai  ipoplasico. 

Nei  polmoni  non  si  osserva  niente  di  patologico,  tranne  una  leggera 
anemia  e  il  già  notato  enfisema. 

Il  fegato  di  volume  normale  è  poco  diminuito  nella  sua  consistenza^ 
ha  nei  suoi  vasi  raccolto  molto  sangue  scuro. 

La  milza  aumentata  di  volume  è  piuttosto  scura,  è  dura  e  presenta 
nel  suo  margine  anteriore  due  infarti  del  volume  di  una  piccola  noce, 
con  contenuto  pallido,  giallo  roseo,  rammollito,  di  aspetto  quasi  puriforme. 

Nell'intestino  non  si  osserva  alterazione  di  sorta:  la  mucosa,  di  co> 
lorito  pallido,  non  presenta  in  nessun  punto  la  benché  minima  ulcerazione; 
le  placche  del  Peyer,  appena  visibili,  sono  di  colorito  e  aspetto  normali; 
i  follicoli  solitari  non  sono  visibili. 
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Le  ghiandole  mesenteriche  normali. 

Nella  vena  iliaca  di  destra  si  trova  un  minimo  frammento  di  trombo 
aderente  alla  parete,  che  macroscopicamente  è  inalterata;  un  altro  trombo 
si  trova  nelle  vene  del  legamento  largo  dello  stesso  lato.  Trombizzate  si 
trovano  pure  le  vene  del  collo  uterino. 

L'utero,  poco  aumentato  di  volume,  è  normale  nel  suo  interno  e  nelle 
sue  pareti.  La  vena  femorale  superficiale  destra  è  trombizzata,  il  trombo 
parietale  è  poco  aderente,  si  prolunga,  sempre  non  occludente,  in  alcune 
diramazioni  profonde.  I  reni,  aumentati  leggermente  di  volume  sono  di 
colorito  rosso  scuro,  hanno  la  capsula  ben  svolgibìle  con  le  stellule  del 
Verhein  ben  visibili,  al  raschiamento  danno  un  succo  discreto  misto  a 
sangue. 

Niente  nelP encefalo. 

Fatti  dei  vetrini  col  succo  dei  vari  visceri  e  coloratili,  si  trova  che  il 
contenuto  dell'infarto  è  dato  da  pus  con  molti  detriti  cellulari;  fra  i  glo- 
buli bianchi  si  trovano  liberi  molti  bacilli  tozzi,  ben  colorabili  coi  colori 
soliti  di  anilina,  scolorantisi  col  metodo  del  Gram.  Pochi  bacilli  simili 
si  trovano  nel  succo  tolto  dai  punti  della  milza  non  alterati  dagli  infarti. 
Niente  nel  succo  degli  altri  visceri. 

Le  culture  eseguite  con  tutte  le  solite  cautele  dai  vari  visceri  hanno 
dato  per  risultato  un'unica  specie  batterica  la  quale  «si  è  sviluppata,  in 
piccol  numero  di  colonie,  nei  tubi  seminati  col  succo  splenico  normale; 
in  grandissima,  nonostante  le  diluzioni,  in  quelli  seminati  col  detrito  pu- 
rulento dell'infarto.  Poche  colonie  si  sono  anche  sviluppate  dal  fegato. 

Questo  bacillo  per  i  suoi  caratteri  culturali  e  per  la  sua  azione  sugli 
animali  si  è  mostrato  identico  a  quello  trovato  e  descritto  nell'  Osserva- 
zione precedente. 

L'esame  microscopico  dei  preparati  induriti  e  colorati  con  vari  me- 
todi, ha  dimostrato,  per  la  milza,  aumento  notevole  di  sangue  e  di  corpu- 
scoli bianchi;  l' infarto  è  circondato  da  una  sottile  zona  necrotica  e  con- 
tiene quasi  puro  pus  con  frammenti  di  globuli  distrutti:  nella  polpa 
splenica,  rarissimi  bacilli;  molti  invece  sono  visibili  nel  detrito  e  fra  i 
corpuscoli  bianchi  che  formano  la  parete  dell'infarto  medesimo. 

Nel  fegato,  forte  dilatazione  dei  capillari  che  sformano  compri- 
mendole le  colonne  di  cellule  epatiche  ;  le  cellule  mostrano,  in  alcuni  lo- 
buli, il  protoplasma  finamente  granuloso,  in  altri,  specialmente  verso  la 
vena  centrolobulare,  sono  degenerate  in  grasso.  Questa  degenerazione  è 
però  limitata  a  poche  cellule  per  ogni  lobulo.  La  capsula  del  Glisson  si 
mostra  normale,  sotto  di  essa  si  trovano  più  qua  e  più  là  piccole  emor- 
ragie. Nei  reni  le  lesioni  sono  più  manifeste:  si  ha  forte  distensione  dei 
vasi  sotto  corticali  con  qualche  piccola  emorragia,  scarsa  desquama- 
zione dell'epitelio  di  qualche  glomerulo,  necrosi  e  rigonfiame&to  tor- 
bido negli  epiteli  di  molti  tubuli  contorti.  L'esame  microscopico  della 
parete  della  vena  nella  quale  si  era  originato  il  trombo,  causa  della  morte 


314  L.   PICCHI  —  LE   INFEZIONI   TIFOSE 

improvvisa,  ha  rlimostrata  la  sua  integrità  quasi  in  ogni  punto:  solo 
dove  macroscopicamente  si  trovava  aderente  un  frammento  di  trombo  la 
parete  è  un  poco  alterata,  si  è  trovato  cioè,  che  l'intima  e  gli  strati  im- 
mediatamente contigui  della  media  sono  in61trati  da  leucociti.  H  trombo 
è  formato  da  un  leggerissimo  strato  di  corpuscoli  bianchi,  aderenti  alla 
parete,  sormontato  da  un  coagulo  ialino:  le  colorazioni  bacillari  non 
mi  hanno  dato  di  osservare  la  presenza  in  queste  sezioni  di  nessun 
microrgamismo. 

« 
*  * 

Nei  due  nuovi  casi  da  me  riferiti,  la  malattia  ha  avuto  un 
decorso  clinico  perfettamente  simile  a  quello  dell*  ileo-tifo,  di 
modo  che  la  diagnosi  dei  Curanti  fu  di  febbre  tifoide  ordinaria. 
Se  predominò  la  stitichezza,  non  può  questo  fatto  interpetrarsi 
come  un  segno  della  mancanza  di  lesioni  intestinali,  perchè  si 
osservò  in  modo  ugnale  anche  in  molti  infermi,  nei  quali  alla 
necroscopia  si  trovarono  poi  estese  ulceri  nel  tenue. 

Da  ambedue  i  cadaveri  riuscii  ad  isolare  un  bacillo  che 
per  i  caratteri  morfologici  e  vegetativi,  per  V  azione  patogena 
negli  animali  rassomigliava  completamente  al  iàc.  typhi  del- 
l' Eberth,  e  che  si  n;ostrò  identico  a  due  campioni  di  bacilli  ti- 
fosi ottenuti  da  due  tifosi  morti  con  le  caratteristiche  lesioni 
intestinali. 

Non  vi  può  essere  quindi  alcun  dubbio  che  i  due  casi  ri- 
feriti debbano  considerarsi  come  esempi  d^  infezioni  tifose  senza 
lesioni  intestinali, 

E  degno  di  nota  che  le  due  malate  erano  sorelle  e  pro- 
venivano da  uno  stesso  paese  (*),  dove  in  quest'  anno  ha  forte- 
mente infierito  il  tifo  addominale. 

Lo  ventuna  osservazioni  da  me  raccolte  nella  letteratura 
e  riferite,  insieme  alle  due  nuove  da  me  pubblicate,  possono, 
aggruppandole  secondo  i  vari  caratteri  simili,  esser  divise  in 
5  gruppi. 

(')  Infatti  q\iGst'  anno  il  tifo  ha  infiorito  in  modo  assai  grave  nei  oc- 
inuni  posti  fuori  della  Porta  a  S.  Frodiano  sulla  sinistra  deU'Arno,  i^peoiai- 
irunte  nel  comiino  di  Signa,  prc'babihi.ento  per  lo  inondazioni  avvenute  nel 
I8I18  per  la  rottura  dell*  argine  dolPArno  presso  Signa. 
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Nel  1**  gruppo  riunisco  i  casi,  nei  quali  la  natura  tifica  del- 
l'infezione  è  da  escludere:  quesci  sarebbero  i  oasi  riferiti  nelle 

08s.  XVI,  xvn,  xvni,  xxl 

In  tutte  queste  osservazioni  esistono  lesioni  di  natura 
non  tifica  tali  da  giustificare  pienamente  la  morte,  e  le  culture 
del  bacillo  d' Eberth  o  non  sono  riuscite  (XVI,  XVII)  o  sono 
riuscite  solo  o  dall' orina,  (XVIII),  o  dall'utero  (XXI)  non  dagli 
altri  organi,  permettendomi  molto  facilmente  di  dubitare  della 
realtà  dell'infezione  tifosa. 

In  un  2**  gruppo  vanno  riuniti  quei  casi,  nei  quali  venne 
asserita  la  presenza  del  bacillo  del  tifo  nel  sangue  o  negli  or- 
gani, mentre  esistevano  estese  lesioni  tubercolari  negli  organi 
respiratori  e  neir  intestino,  oppure  lesioni  di  altra  natura  in 
altri  visceri  (oss.  XII,  XIV,  XV). 

Per  questi  noi,  accettando  che  il  bacillo  coltivato  dai 
vari  visceri  fosse  il  bacillo  d' Eberth  (ciò  che  per  altro  non 
oseremmo  asserire  in  modo  sicuro),  ci  domandiamo  :  si  trattava 
di  una  vera  infezione  tifosa?  oppure  di  un  caso  di  tubercolosi 
intestinale,  nel  quale  in  agonia  o  post  mortem  il  bacillo  del 
tifo  si  è  dall'  intestino  portato  sia  alle  ghiandole  mesenteriche 
sia  negli  altri  visceri  per  la  via  delle  ulceri  tubercolari?  Non 
si  potrebbe  anche  supporre  che  il  bacillo  del  tifo  esistente, 
secondo  le  ricerche  di  Remlinger  e  Schneider,  4  volte  su  10 
negli  intestini  di  individui  non  tifosi  (*),  sia,  attraverso  alle 
ulcerazioni  tubercolari,  passato  nelle  ghiandole,  o  direttamente 
per  il  coledoco  sia  giunto  nella  cistifellea? 

Ad  ogni  modo  i  casi  appartenenti  a  (juesto  gruppo  non 
resistono  in  modo  completo  alla  critica  e  non  è  proprio  sicuro 
che  in  essi  esistesse  una  vera  infezione  tifica. 

In  un  3°  gruppo,  io  credo  di  poter  riunire  quei  casi  nei 
quali  esistevano  delle  lesioni  iutestinali,  che  nella  necroscopia 
vengono  descritte  in  modo  troppo  sommario,  di  modo  ohe  non 
è  affatto  escluso  il  dubbio  che  si  sia  in  realtà  trattato  di  tifi 
con  scarse  ulcerazioni  intestinali. 

(')  Rkmlinqkr  et  Schnkidkr,  ContribtUion  à  V elude  du  badile  typhique. 
(Ann.  Inst.  Pasteur,  1897). 

Anno  Lni.-18B9.  •  '^ 
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Tale  per  me  è  il  caso  VI,  sospettando  Io  stesso  autore 
che  le  cicatrici  del  cieco  accennino  ad  un  tifo  con  localizza- 
zioni irregolari  decorso  precedentemente. 

In  un  4^  gruppo  sono  da  riunirsi  quei  casi,  nei  quali  è  ben 
chiaramente  dimostrata  la  natura  tifica  dell'  infezione  con  le- 
sioni intestinali  evidentemente  non  tifiche:  cioè  le  osserva- 
zioni VII,  IX,  X,  XIII. 

Infatti,  la  sede,  molto  alta  nelP  osservazione  X,  la  loro  su- 
perficialità e  piccolezza  nelle  osservazioni  VII  e  IX,  ci  fanno 
escludere,  senza  esitare,  la  natura  tifica  delle  ulcerazioni  inte- 
stinali, lasciando  esatta  la  diagnosi  di  infezione  per  bacilli  di 
Eberth  senza  localizzazioni  intestinali. 

Quale  importanza  hanno  in  questi  casi  le  piccole  ulceri 
catarrali  osservate  nella  mucosa  intestinale?  Si  potrebbero  con- 
siderare come  l'effetto  di  un'enterite  comune  concomitante 
r  infezione  tifica,  ma  tale  interpetrazione  si  rende  poco  proba- 
bile considerando  che  nel  resto  dell'  intestino  mancavano  i 
segni  di  questa  enterite.  Non  si  potrebbe  invece  supporre  che 
dalle  piccole  ulceri  preesistenti  i  bacilli  tifici  abbiano  invaso 
r  organismo,  determinando  cosi  una  infezione  generale  senza 
localizzazioni  intestinali? 

In  un  5**  gruppo,  finalmente,  riunisco  quei  casi  nei  quali,  e 
la  mancanza  delle  lesioni  intestinali,  e  la  sicurezza  della  natura 
tifosa  della  malattia  sono  indubitabili. 

Questi  casi,  compresi  i  miei,  sono  dieci,  e  precisamente 
quelli  riferiti  nelle  osservazioni  I,  II,  IV,  V,  Vili,  XI,  XIX, 
XX,  XXII,  XXIII. 

Mentre  le  osservazioni  consegnate  nella  letteratura  medica 
come  esempi  d' infezioni  tifose  senza  localizzazioni  intestinali 
salgono  al  numero  di  23,  in  realtà  1'  analisi  critica  dei  .singoli 
casi  ci  portò  a  concludere  che  gli  esempi  veri  e  indubitabili 
di  questa  forma  morbosa  non  superano  il  numero  di  14  (osser- 
vazioni del  gruppo  4®  e  5**).  Questi  sono  però  cosi  precisi  e  c^"' 
corredati  di  tutte  le  opportune  ricerche  anatomiche  e  battei 
logiche,  che  rimane  oggi  assodata  in  modo  irrefutabile  1' 
stenza  di  una  infezione  tifosa  senza  localizzazioni  intestinali^  41 
venne  per  la  prima  volta  dimostrata  nel  1887  dal  prof.  Ba. 
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Dal  fatto,  che  il  primo  caso  debitamente  descritto  di 
questa  forma  risale  al  1887,  e  che  nonostante  Pincremento  ra- 
pidissimo assunto  dallo  studio  della  batteriologia  applicata  alla 
clinica,  i  casi  sin  qui  noti  sono  tanto  pochi,  si  potrebbe  credere 
che  questa  forma  di  tifo  fosse  rarissima. 

Io  però  non  sarei  alieno  dal  supporre  che  realmente  i  casi 
sieno  più  numerosi  di  quello  che  non  apparisce  e  ne  siano  noti 
pochi,  o,  perchè  decorrendo  meno  gravemente  guariscono  con  più 
facilità  e  perciò  non  possiamo  costatare  de  visti  la  mancata  lo- 
calizzazione intestinale  ;  o  anche  perchè,  pur  venendo  al  tavolo 
anatomico,  vi  arrivano  mascherati  in  modo  che  passano  inos- 
servati e  sono  considerati  come  esempi  di  altre  malattie. 

Ohe  possano  guarire  forse  con  maggior  facilità  delle  forme 
ordinarie  di  tifo  addominale  è  lecito  arguirlo  dalla  circostanza 
che,  mancando  le  ulceri  intestinali,  vengono  pure  a  mancare 
tutte  le  gravi  complicanze  che  da  esse  derivano,  come  l'ente- 
rorragie, le  perforazioni,  le  infezioni  settico-pioemiche  secon- 
darie ecc.  Che  possano  poi  sottrarsi  con  una  certa  facilità  alla 
diagnosi  anatomica,  non  accompagnata  dalla  batteriologica,  è 
ovvio  a  comprendere,  perchè  per  l'assenza  delle  ulceri  inte- 
stinali caratteristiche,  i  casi  possono  venire  confusi  con  molte 
altre  malattie.  Infatti  senza  l'aiuto  diagnostico  della  reazione 
agglutinante  del  Widal,  senza  le  culture  eseguite  dal  cadavere, 
chi  avrebbe  potuto  considerare  come  infezioni  tifose  i  casi  riferiti 
nelle  osservazioni  III,  VII,  X,  XII,  ecc.  ?  Per  i  miei  due  stessi 
casi,  senza  la  storia  clinica  accurata,  perchè  noti  ammettere^ 
come  diagnosi  anatomica,  una  gangrena  polmonare  e  una  em- 
bolia per  infezione  puerperale,  invece  di  una  infezione  tifosa? 

Un'altra  domanda  ci  si  presenta  ora  alla  mente:  quale  è 
la  via  d'ingresso  dell'infezione  in  questi  casi? 

Bicmlinger  e  Schneider,  dimostrando  la  presenza  possibile 
del  bacillo  del  tifo  nell'intestino  dei  non  tifosi  con  una  di- 
screta frequenza  (4  volte  su  10  individui),  ci  mettono  sulla 
strada  per  ammettere  la  penetrazione  in  circolo  del  bacillo 
d'Eberth  in  quei  casi,  nei  quali  esistono  ulcerazioni  nell'inte- 
stino; ma  in  quei  casi  nei  quali  l'intestino  è  completamente 
sano  come  avviene  l'infezione? 
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Per  le  prove  anatomo-patologiche  e  sperimentali  noi  sap- 
piamo che  può  aversi  la  tubercolosi  delle  glandnle  mesente- 
riche senza  lesione  della  mucosa  intestinale,  e  ci  è  pur  noto 
che  Tadenite  specifica  non  è  di  natura  ematogena,  ma  proviene 
dal  passaggio  dei  bacilli  del  Koch  a  traverso  la  mucosa  senza 
che  in  questa  si  sviluppino  tubercoli.  Noi  ignoriamo  bensì  le 
condizioni  locali  che  favoriscono  questo  fatto,  ma,  poiché  la 
sua  esistenza  è  indubitabile,  non  potrebbe  succedere  lo  stesso 
per  il  bacillo  d' Eberth  ?  Anche  non  volendo  ammettere  il  pas- 
saggio attraverso  alla  mucosa  completamente  integra,  non  po- 
trebbe bastare  una  leggera  abrasione,  una  disepitelizzazione 
circoscritta  che  sfugga  anche  al  più  accurato  esame,  come 
porta  d' ingresso  della  malattia? 

Ad  ogni  modo  non  credo  sia  possibile  sostenere  l'ipotesi 
accennata  dal  dott.  Silvestrini,  di  una  pregressa  tifoide  che 
vaccinando  gli  apparati  linfatici  della  mucosa,  impedisca  il 
successivo  impiantarsi  nei  medesimi  di  una  nuova  infezione 
tifosa.  Nella  generalità  delle  osservazioni  consegnate  nella  let- 
teratura non  apparisce  che  i  malati  già  altre  volte  avessero 
sofferto  di  tifo;  per  alcune  ciò  si  può  escludere  con  grandis- 
sima verosimiglianza,  per  non  dire  certezza,  come  per  l'Oss.  XIX 
in  cui  si  tratta  di  un  bambino  di  21  mesi;  per  altre  l'esclu- 
sione è  sicura,  come  nell'Oss.  XXII  in  cui  risulta  in  modo 
assoluto  che  la  ragazza  era  sempre  stata  sana  per  l'innanzi. 

Nemmeno  potrei  accettare,  seguendo  le  dottrine  del  Pro- 
fessor Sanarelli,  che  l'infezione  tifica  avvenga  per  altre  vie 
airinfuori  delle  digestive.  L'origine  intestinale  del  tifo  riposa 
su  prove  tanto  numerose,  che  gli  argomenti  del  Prof.  Sana- 
relli non  sono  riusciti  a  scuoterle. 

Concludendo,  mentre  è  sicura  l'esistenza  di  un  tifo  senza 
lesioni  intestinali,  non  siamo  oggi  in  grado  di  spiegare  le  ra- 
gioni della  mancanza  delle  ulceri. 

Chiudo  esprimendo  i  miei  vivi  ringraziamenti  al  prof.  Ban^' 
che  coi  suoi  consigli  mi  ha  in  questo  lavoro  così  utilment 
guidato. 
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IsUlato  Anatomo-Patologico  della  B.  Università  lU  Padovii, 
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Se  coir  aiuto  dell'  esperimento  in  certi  animali  si  è  riu- 
sciti a  determinare  alcune  condizioni  capaci  di  dare  luogo  a 
delle  effusioni  sanguigne  copiose  nel  fegato  sotto  forma  di 
grandi  infarti  (Rattone),  non  si  può  dire  che  sieno  note  tutte 
le  speciali  circostanze  per  cui  delle  emorragie  anche  minori  si 
producono  spontaneamente  nel  fegato  umano. 

L' osservazione  anatomica  ed  istologica  al  riguardo  è  in- 
fatti assai  scarsa  e  non  ha  finora  confermato  per  l'uomo 
quanto  l'esperimento  ha  messo  in  chiaro  in  alcuni  grandi 
mammiferi  (cani).  —  Se  noi  facciamo  astrazione  dalle  grandi 
emorragie  intraepatiche,  cioè  dagl'infarti  che  qualche  rara 
volta  farono  osservati  al  tavolo  anatomico  nell'  uomo  (1  caso 
di  Recklinghausen  (*)  ;  1  caso  di  Osler(');  2  casi  di  Rattone  ('))  si 
ritiene  generalmente  che  le  emorragie  minori  nel  fegato  non 
rappresentino  un  disturbo  circolatorio  a  se,  indipendente  da 
alterazioni  gravi  della  ghiandola  epatica,  ma  siano  legate  o  ad 
infiammazioni  suppurative   o  parenchimatose  (Virchow),  od  a 


(*)  Bkcklisghaubbn.  Handhuch  der  allg,  Pathologie  dt$  Kreialaufs  und 
der  Mrnàhrung,  pag.  152. 

(*)  Biportato  daUa  Biforma  medica^  Laglio  1887. 

(3)  Battonri  Sugi*  infarti  emorragici  del  fegato.  (Archivio  per  le  Scienze 
mediche,  voi.  XII,  n.  10,  1888). 
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sviluppo  di  neoplasmi,  o  ad  infezioni  generali.  —  Non  per 
questo  si  deve  ritenere  che  sia  scemata  F  importanza  del  fe- 
nomeno emorragia,  la  genesi  del  quale  non  si  può  spiegare 
altrimenti  che  prendendo  a  considerare  le  modificazioni  della 
circolazione  entro  ed  attorno  agli  acini  epatici.  —  Per  quanto 
nelle  varie  forme  di  epatiti  interstiziali  si  realizzino  delle  con- 
dizioni capaci  di  alterare  profondamente  la  circolazione  del 
sangue  nell'  interno  degli  acini  epatici,  si  trovano  nella  let- 
teratura scarsissime  osservazioni  sul!'  esistenza  e  sulla  genesi 
di  emorragie  nei  fegati  cirrotici. 

Soltanto  Hanot  e  Parmentìer  (')  nella  relazione  di  un  caso 
da  loro  osservato  di  cirrosi  del  fegato  in  un  fanciullo  cardiaco, 
ammettendo  1'  esistenza  di  una  cosi  detta  cirrosi  cardiaca,  af- 
fermano  di  aver  veduto  air  autopsia  il  fegato  disseminato  di 
piccoli  focolai  emorragici.  Nella  parte  centrale  del  viscere  gli 
AA.  rinvennero  anche  dei  veri  focolai  apoplettici  arrotondati 
od  ellittici  ed  a  bordi  netti.  Secondo  gli  A  A.  la  sclerosi  (cir- 
rosi) si  troverebbe  di  preferenza  accentuata  nelle  parti  perife- 
riche della  ghiandola.  —  GUi  AA.  trovano  strano  che  in  certi 
punti  la  sclerosi  si  sia  sviluppata  «  in  pieno  territorio  di  ectasia 
«  capillare  e  di  atrofia  trabecolare^  mentre  in  altri  punti  essa  ai* 
«  tacca  i  lobuli  ove  la  dilatazione  dei  vasi  è  insignificante.  »  Questo 
fatto  a  mio  avviso  starebbe  fino  ad  un  certo  punto  in  contrad- 
dizione colla  conclusione  degli  AA,,  che  cioè  la  congestione 
d'  origine  cardiaca  sia  stata  nel  loro  caso  la  causa  della  cirrosi. 

G.  Hayem  e  C.  Giraudeau  (*)  descrivendo  ^quattro  casi  di 
cirrosi  ipertrofica  grassa  del  fegato  in  persone  che  per  un 
certo  tempo  erano  state  dedite  all'  abuso  degli  alcoolioi,  nella 
loro  Osservazione  II,  accennano  al  fatto  della  presenza  di  nu- 
merosi corpuscoli  rossi  del  sangue  disseminati  fra  le  cellule 
epatiche,  le  quali  avevano  raggiunto  un  volume  triplo  del  nor- 
male. Notano  ancora  come  le  diramazioni  deir  arteria  epatica 
in   tutti    e    quattro   i  loro   casi   di    cirrosi  avevano  le  pareti 


(*)  Hanot  et  Parmkn  m  b,  Note  sur  le  foie  eardiacque  chez  V  enfant.  AsUtolie 
hepcUique cirrhoae cardiacque.  (Archives  tì:ónórale8  do  mélecine,  Ottobre  1890). 

(«)  G.  Hatbm  o  C.  Giraudkau,  De  la  cirrhoae  hypertrophique  graisaeuse, 
(Gasette  hóbdomadaire  de  médecino  et  de  chirargie,  2  Mars  1883). 
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molto  ispessite  ed  il  lume  delle  medesime  era  obliterato  da 
sangue  coagulato.  — 

Mentre  nell'  anno  passato  mi  stavo  occupando  di  ricerche 
istologiche  sulla  cirrosi  del  fegato,  mi  è  casualmente  occorso 
di  osservare  delle  emorragie  in  forma  di  piccoli  infarti  e  di 
infiltrazioni  emorragiche  non  soltanto  in  fegati  in  cui  il  processo 
cirrotico  era  molto  avanzato,  ma  ancora  in  fegati  in  cui  la 
neoformazione  connettiva  era  incipiente. 

Poiché  tutt'  altro  che  ben  noti  possiamo  dire  siano  il  mec- 
canismo di  produzione  delle  cirrosi  del  fegato  ed  i  loro  mo- 
menti patogenetici,  come  non  del  tutto  conosciute  sono  le  con- 
dizioni che  fanno  modificare  la  circolazione  in  fegati  ammalati 
di  cirrosi,  cosi  mi  sono  proposto  di  studiare  l'origine  di  questi 
focolai  emorragici  multipli  ed  anche  di  certe  zone  necrobioti- 
che che  talora  a  questo  si  accompagnano,  e  di  mettere  in 
chiaro  i  loro  rapporti  collo  sviluppo   dell'  epatite  interstiziale. 

—  L' esistenza  di  questi  focolai  non  si  rileva  pertanto  ad  oc- 
chio nudo,  sezionando  il  fegato  fresco,  ma  solamente  coU'esame 
microscopico  di  tagli  di  pezzi  induriti.  —  Per  ciò  è  facile  ca- 
pire come  in  molti  oasi  in  cui  la  diagnosi  della  lesione  princi- 
pale, cioè  dell'  epatite  interstiziale  si  fa  ad  occhio  nudo,  l'esi- 
stenza dei  focolai  emorragici,  per  la  loro  picciolezza,  sfugge. 

I  casi  nei  quali  mi  fu  dato  di  osservarli  si  riferiscono  ad 
epatiti  interstiziali  verificatesi  in  individui  giovani,  in  cui 
esisteva  un'  abbondante  ascite  malgrado  che  l' infiammazione 
del  fegato  ad  un'  ispezione  macroscopica  non  apparisse  molto 
avanzata  e  l'organo  non  fosse  granuloso.  —  Quest'abbondante 
ascite  assai  meglio  potrebbe  spiegarsi  con  un  sovraempimento 
delle  radici  portali  per  difficoltà  di  svuotarsi  del  sangue  dalla 
cava  ascendente  nel  Quore  destro,  che  non  ammettendo  la  sop- 
pressione di  molti  acini  epatici  e  quindi  delle  rispettive  di- 
ramazioni portali,  essendo  la  cirrosi  ancora  incipiente.  —  Pa- 
rimenti mi  fu  dato  riscontrare  di  questi  piccoli  focolai  emorra- 
gici multipli  in  due  casi  di  epatiti  interstiziali  in  giovanetti 
che  presentavano  delle  polisierositi  tubercolari  e  tubercolosi 
miliare  recente  di  parecchi  organi  interni,  fra  cui  del  fegato. 

—  In  questi  ultimi  due  casi  la  raccolta  liquida  nel  peritoneo 
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era  pure  abbondante,   in  parte  dovuta   a  trasudazione  ed  in 
parte  ad  essudazione. 

(Quantunque  le  condizioni  patologiche   nelle  quali  queste 
emorragie  furono  trovate   non  fossero   costantemente  uguali, 
poiché  talora  V  epatite  interstiziale   era  legata  a  delle  polisie- 
rositi  tubercolari,  mentre  altra  volta  poteva  dirsi  essenziale,  il 
momento   patogene tico  dell*  emorragia  aveva  in  questi  diversi 
casi  una  certa  somiglianza,  come    ho    potuto    desumere   dal- 
l' esame  istologico  di  diversi  fegati.  —  In  tutti  questi  casi  ho 
constatato  infatti  una  forte' dilatazione  dei  capillari  intralobu- 
lari,  non  soltanto  attorno  ai  piccoli  infarti  emorragici,  ma  an- 
cora in  parti  lontane  da  questi.  —  Inoltre  ho  notata   la  com- 
parsa   di   aree  necrobiotiche    comprendenti    talora  un  solo  e 
talora  un  piccolo  gruppo  di  acini  epatici.  Tali  aree,    ricono- 
scibili facilmente  anche  a  piccoli  ingrandimenti,  corrisponde- 
vano spesso  ai  focolai  emorragici,  ma  qualche  volta  fra  mezzo 
ai    resti    delle    cellule    epatiche  mortificate  non  si  trovavano 
globuli  rossi.  —  Questo  fatto  del  non  rinvenire  talora  effusione 
di  corpuscoli  sanguigni  in  grembo  ad  aree  mortificate,  indica 
che  la  mortificazione  non  è  prodotta  immediatamente  dall'emor- 
ragia, ma  soltanto  che  in  grembo  ad  un'  area  necrotiaszata  può 
accumularsi  del  sangue,  in  causa  di  una  minore  resistenza  che 
oflfre  il  tessuto  morto.       Ciò  non  esclude  però  che  i  due  feno- 
meni, quello  dello  stravaso  sanguigno  e  quello  della  necrobiosi, 
siano  fra  loro  collegati  patogeneticamente,  che  siano  cioè  pro- 
dotti da  una  medesima  condizione  patologica.  Tale  condizione, 
come  vedremo  fra  poco,  passando  in  rassegna  i  reperti  istolo- 
gici  dei  casi  studiati,  non  risiede  già  nel  restringimento  del 
campo  di  distribuzione  portale,  ma  specialmente  in  lesioni  in- 
fiammatorie dei  rami  dell'  arteria  epatica,  le    quali  conducono 
alla  sclerosi  e  talora  alla  obliterazione    (arberite   obliterante). 
Un  altro   fattore  della  necrobiosi  e  forse  anche  delle  emorra- 
gie è  inoltre  da  ricercarsi  in  degenerazione  e  sclerosi  dei  ra- 
muscoli  nervosi  proprii  del  parenchima  epatico,  i  quali  seguon 
le  diramazioni  dell'  arteria  epatica,  provenendo  dal  plesso  ce 
liaco. 

Per  dare  a  questi  concetti  qui  sommariamente  espressi  un 
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carattere  dimostrativo,  stimo  pertanto  opportuno  riferire  qui 
i  principali  reperti  macro  e  microscopici  dei  oasi  da  me  stu- 
diati. 

Osservazione  I.  —  Si  riferisce  ad  una  giovane  donna  di  28  anni,  la 
qaale,  senza  avere  avuti  antecedenti  tubercolotici  o  sifilitici  e  senza  es- 
sere stata  dedita  agli  alcoolici,  presentò  qualche  tempo  prima  d' essere 
accolta  all'  ospedale  i  sintomi  d'  una  peritonite  a  lento  decorso.  Il  ventre 
quando  l'inferma  fu  accolta  era  appena  sensibilmente  tumido  ed  indo- 
lente. Esisteva  un  moderato  versamento.  Dopo  pochi  mesi  di  degenza 
andò  in  preda  ad  un  marasmo  progressivo,  accompagnato  da  albumi* 
nuria  e  da  bronchite  con  enfisema  polmonare.  All'autopsia  si  rinvenne 
una  rilevante  ipertrofia  del  ventricolo  destro.  Enfisema  dei  due  polmoni. 
Tumore  di  milza  da  stasi.  Nefrite  parenchimatosa  sub-acuta.  Aperto  il 
peritoneo  si  trovò  un'  abbondante  raccolta  di  liquido  sieroso  citrino,  leg- 
germente torbido.  Il  peritoneo  parietale  era  molto  ispessito.  La  glisso- 
niana  era  diffusamente  opaca ta  ed  ispessita.  Il  fegato  di  volume  nor- 
male e  consistente.  Jj^^  superficie  di  sezione  era  liscia  ed  il  disegno  dei 
lobuli  abbastanza  manifesto  in  alcuni  punti.  Il  colorito  in  certi  tratti  era 
quello  proprio  del  fegato  cianotico. 

Esame  istologico,  —  Questo  esame  è  stato  praticato  su  pezzetti  fis- 
sati sia  nel  liquido  di  Zeoker,  sia  nel  liquido  di  Herrmann,  sia  in  su- 
blimato acetico.  Le  sezioni  dei  pezzi  inclusi  in  paraffina  sono  state  co- 
lorite sia  col  metodo  di  Yan  Giesou,  sia  colla  safranina  ed  acido  picrico, 
sia  coir  omatossilina  Flemming. 

Ad  un  piccolo  ingrandimento  la  forma  dei  lobuli  non  è  più  ricono- 
scibile, essendo  i  limiti  dei  medesimi  non  più  distinguibili.  Ciò  ò  dovuto 
al  disordinarsi  delle  serie  delle  cellule  epatiche,  non  soltanto  in  causa 
della  neoformazione  del  connettivo,  la  quale  in  molti  tratti  è  poco  ab- 
bondante, ma  ancora  e  principalmente  per  la  scomparsa  e  l'atrofia  di 
molte  cellule  epatiche  e  per  la  forte  dilatazione  dei  capillari  sanguigni 
intralobulari,  e  talora  anche  per  un'  abbondante  infiltrazione  di  corpu- 
scoli rossi  stravasati. 

La  neoformazione  connettivale  non  apparisce  egualmente  distribuita, 
in  guisa  da  dividere  e  suddividere  il  parenchima  epatico  in  loculazioni 
di  varia  grandezza,  entro  cui  stia  allogato  un  numero  variabile  di  acini 
epatici,  come  accade  di  osservare  in  casi  di  cirrosi  piuttosto  avanzate, 
ma  si  può  distinguere  in  un  duplice  ordine  di  formazióne:  l'uno  com- 
prende una  neoformazione  manifestatasi  attorno  alle  diramazioni  grandi, 
medie  e  piccole  della  vena  porta  e  dell'arteria  epatica  e  dei  condotti  bi- 
liferi  e  che  prende  punto  di  partenza  dalla  guaina  che  accompagna  le 
suddette  diramazì(<ni  vascolari  e  biliari  ;  l' altro  riguarda  una  neofor- 
mazione più  minuta,  delicata,  rappresentata  da  trabecole  sottili,   brevi, 
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anastomizzantisi  fra  loro  in  gaisa  da  formare  un  reticolo  a  maglie  piut- 
tosto ristrette  fra  le  serie  delle  cellule  epatiche  in  via  di  atrofia  o  di 
necrobiosi. 

Come  ò  evidente,  da  nu  lato  l'origine  della  prima  neoformazione 
dalle  bando  porto  biliari  e  dalle  guaine  perivascolari,  cosi  è  chiara  dal- 
l' altro  lato  la  genesi  della  seconda  neoformazione  da  elementi  connet- 
tivi  che  compaiono  fra  le  cellule  epatiche,  cioè  V  origine  intercellulare. 
Quali  sieno  questi  elementi  non  è  cosa  facile  lo  stabilire,  se  cioè  trattisi 
delle  cellule  fìsse  del  Kupfer  o  se  di  elementi  delle  pareti  dei  capillari, 
o  se  finalmente  di  leucociti  organizzatisi  in  fibroblastì. 

Per  passare  a  maggiori  dettagli  nella  descrizione  del  connettivo  neo- 
formato, ricorderò  come  nelle  bande  porto  biliari  e  nelle  cosi  dette 
guaine  perivascolari,  che  si  possono  considerare  come  delle  propaggini 
della  glissoniana,  esiste  un  notevole  ispessimento  :  in  qualche  tratto,  ove 
la  neoformazione  è  più  recente  si  scorge  un  maggior  numero  di  elementi 
cellulari  per  lo  più  fusiformi,  in  altri  tratti  il  numero  delle  cellule  è  più 
scarso  ed  esistono  invece  delle  trabecole  fittamente  stipate.  Le  guaine 
cosi  ispessite  da  un  lato  stanno  addossate  ai  vasi  ed  ai  nervi  ed  ai  dotti 
biliari  che  sono  destinate  a  contenere,  e  l'addossamento  è  cosi  fitto  che 
nessun  interstizio  esiste  fra  questi  e  quella  ;  dall'  altro  Iato  invece  emet- 
tono delle  propaggini  che  si  vanno  disperdendo  e  ramificando  fra  i  lobuli 
epatici  vicini.  Le  pareti  delle  diramazioni  portali  e  dei  rami  dell'arteria 
epatica  sono  generalmente  ispessite  per  vma  neoformazione  che  sembra 
procedeife  dall'  avventizia,  e  che,  come  dissi  testé,  fa  corpo  unico  .colla 
guaina  peri  vascolare  pure  ispessita. 

Nelle   sezioni  trasverse   o  longitudinali  delle  diramazioni  di  medio 
calibro  dell'arteria  epatica,  si  constata  che  il  numero  delle  fibro-cellule 
muscolari  è  generalmente  diminuito  e  che  in  taluni   tratti  sono  compie 
tamente  sostituite  dal  tessuto  connettivo  con  trabecole  piuttosto    grandi 
e  munite  di  cellule  proprie.  Anche  l'intima  è  generalmente  ispessita  e 
l'endotelio  è  proliferato,    cosicché  il  lume   delle   arteriole   è  considere- 
volmente ridotto  e  talora  anche  obliterato   in   parte  da  cellule  endot«- 
liali  di  nuova  formazione,  in  parte  da  masse  trombotiche  (endo-arterUe 
obliterante).  Anche  le  pareti  delle  piccole  diramazioni  portali  sono  molto 
ispessite  ed  il  lume  di  queste  è  talora    occupato   da   ammassi  di  corpu- 
scoli rossi  fittamente  stipati  fra  loro.  L'endotelio    non*  appare  prolife- 
rato. Dair  avventizia   di   queste   diramazioni  portali  si  vedono  staccarsi 
delle    formazioni  connettive    nuove  che    a   guisa    di  fasci  irregolari  si 
espandono  fra  i  lobuli  epatici  vicini  ramificandosi  ;  tali  fasci  sono  sclero- 
sati e  contengono  quindi  uno  scarsissimo  numero   di    elementi   cellulari 
fissi  e  nessun  leucocita  ;  hanno  un  tragitto  piuttosto   breve,  sono  poc 
numerosi   e   non   sembra  stiano  in  alcun    rapporto  colla  neoformazion 
connettiva  profonda,  intercellulare.  Questa  ha  senza  dubbio  la  maggior 
importanza    non   soltanto  per  la  sua  maggiore  diffusionoi  interessaud 
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tutto  quanto  l'organo,  ma  ancora  per  l' intimo  rapporto  che  assume  collo 
cellule  epatiche  e  coi  capillari    sanguigni  dei    lobuli.  In  massima   tale 
neoformazione  è  più  evidente  in  quei  tratti,  invero  piuttosto  numerosi, 
nei  quali  esiste  atrofia  e  necrobiosi  delle  cellule  epatiche,  oppure  infarto 
emorragico,  per  cui  può  dirsi  che  tale  neoformazione  sia  legata  a  gravi 
disturbi   di  nutriziqne  delle  cellule  ghiandolari.  E  poiché   tali   disturbi 
non  sono  egualmente  avanzati  nei  diversi  tratti  del  fegato,  cosi  la  neo- 
formazione intercellulare   non  è  egualmente  progredita.  La  medesima 
prende  verisimilmente  origine  dalle  cellule  fisse  delle  pareti  dei  capillari 
sanguigni  e  dalle  cellule  di  Kupfer.  Gli   elementi  che  la  costituiscono 
non  si  trovano  mai  frammisti  a  dei  linfociti,  sono  fusiformi  od  irregolari, 
hanno  un  solo  nucleo,  allungato  e  facilmente  colorabile,  e  presentano  dei 
prolungamenti  talora  ramificati.  Queste  cellule  stanno  addossate  a  delle 
trabecole  d'aspetto  omogeneo  facilmente  tingibili  coli' ematossilina,  co- 
stituite da  una   sostanza   la   quale  è  molto  probabilmente  elaborata  dal 
protoplasma  delle  cellule  connettive  medesime.  Questi  elementi  cellulari 
sono  talora  addossati  alle  pareti  dei  capillari  radiati  del  lobulo  epatico, 
pareti  cbe  in  generale  sono  ispessite  e  d'aspetto   omogeneo,  jalino  ;  ta* 
lora  invece  questi  elementi  stanno  fra  le  cellule   epatiche  in  via  di  ne- 
crobiosi. Gli  uni  e  gli  altri  coi  loro  prolungamenti  si  mettono  in  rapporto 
in  modo  da  limitare  degli  spazi  entro  cui  stanno  contenute  delle  cellule 
epatiche   disposte  in  disordine.  Il  processo  neoforroativo  è  adunque  in- 
tercellulare  ed  emana  in  parte  dalle  pareti  dei  capillari  sanguigni   ed  in 
parte  dalle  cellule  fisse  del  Enpfer.  I  capillari  sanguigni  per  daV  luogo 
alla  formazione  del  nuovo  connettivo  subiscono  delle  modificazioni   inte- 
ressanti, le  quali  stanno  in  rapporto  con  dei  profondi  turbamenti  della 
circolazione,  cioè  colla  stasi  e  coli' infarcimento  emorragico.  Dall'esame 
di  numerosi  preparati  ho  constatato  come  là  ove  s' inizia  questa  neofor* 
niazione  connettiva,  i  capillari  sanguigni  intra  acinosi  sono  dilatati  e  con- 
tengono   una   quantità   eccessiva  di  corpuscoli  rossi  fittamente  stipati 
Le  cellule  epatiche  addossate  a  questi  capillari  cosi  dilatati  si  riducono 
di  volume,  si  deformano,  si  disordinano,  il  loro  protoplasma  assume  un 
aspetto  granuloso  o  reticolato  ed  il  nucleo  diventa  omogeneo  tingendosi 
uniformemente  coi  colori  basici  di  anilina  senza  mostrare  le  solite  gra- 
nulazioni  di  cromatina.  Le  pareti  di  detti  capillari  sanguigni  per  il  fatto 
dell'  atrofizzarsi  delle  cellule  epatiche    si  rendono   visibili  ed  appaiono 
ispessite.  Le  cellule  endoteliali  in  qualche  preparato  sono  molto  più  ap- 
pariscenti poiché  i  loro  nuclei  sono  più  grossi  e  bene  tingibili,  e  sono  più 
numerose.  Da  esse  originano  forse   non  poche  delle   cellule  fisse  della 
nuova  formazione  connettiva,  la  quale  non  si  presenta  distribuita  in  modo 
uniforme,  ma  in  alcuni  tratti  è  più  avanzata  ed  in  altri   meno,  per  modo 
che  è  distribuita  ad  isole  ed  a  piccole  zone.  Il  reperto   ora   descritto  si 
osserva  in  quei  tratti  del  nostro  fegato  nei  quali  1'  alterazione  è  minore. 
Se  si  esaminano  i  tratti  ove  l'alterazione  circolatoria  è  maggiore,  si  nota 
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come  alla  forte  dilatazione  vasale,  corrìspondente  alla  stasi  prolungata, 
si  accompagna  l' infiltrazione  o  V  infarto  emorragico. 

Questi  infarti  sono  assai  numerosi  in  quasi  tutte  le  sezioni  esami- 
nate, sono  minutissimi,  invisibili  ad  occhio  nudo  ed  hanno  sede  ora  ari- 
dosso  delle  bande  porto  biliari,  ora  in  vicinanza  di  diramazioni  portali 
più  piccole,  sono  di  forma  irregolare  e  limitati  talora  da  zone  di  paren- 
chima epatico  ancora  discretamente  conservato  e  talora,  per  uno  dei 
loro  lati,  da  un  ramo  portale  o  da  nna  banda  porto-biliare*  Nelle  parti  pe- 
riferiche dell'  infarto  i  capillari  sanguigni  sono  dilatati  e  ripieni  di  cor- 
puscoli rossi  ;  le  serie  od  i  cordoni  di  cellule  epatiche  che  li  limitano 
sono  più  sottili  ;  i  singoli  elementi  cellulari  tendono  ad  assumere  un 
aspetto  omogeneo,  i  loro  nuclei  sono  pallidi,  rigonfiati  e  talora  irregolari, 
ed  i  limiti  del  corpo  cellulare  non  sono  più  nettamente  distinguibili.  In 
quegl'  infarti  che  si  trovano  in  vicinanza  delle  bande  porto-biliari  ispes- 
site, si  nota  come  delle  trabecole  di  connettivo  a  sostanza  fondaoientale 
d' aspetto  jalino  e  povere  di  elementi  cellulari  penetrano  e  si  ramificano 
nell'infarto  stesso,  e  come  i  corpuscoli  rossi  stravasati  sieno  ad  imme- 
diato contatto  con  questi  fasci  di  connettivo.  Nella  parte  centrale  de- 
gP  infarti  si  scorge  d' ordinario  una  specie  di  reticolo  a  maglie  larghe, 
comunicanti  fra  loro,  costituito  dalle  pareti  dei  capillari  sanguigni  molto 
ispessite.  Negl'  infarti  di  formazione  più  vecchia  questo  ispes8Ìmen,to  dei 
capillari  sanguigni  è  assai  considerevole  e  dalle  pareti  degli  stessi  si  ve- 
dono originare  delle  altre  trabecole  che  si  dirigono  in  vario  senso,  for- 
mando coi  resti  dei  capillari  vicini  un  reticolo  a  maglie  piccole,  ripiene 
di  corpuscoli  sanguigni.  Négl' infarti  di  più  recente  formazione  1  resti 
dei  capillari  sanguigni  in  genere  sono  assai  meno  visibili,  poiché  lo  spes- 
sore delle  loro  pareti  è  poco  o  punto  aumentato.  I  corpuscoli  rossi  fuori- 
usciti dal  lume  dei  capillari  dilatati  si  infiltrano  tra  le  celiale  epatiche, 
le  disordinano,  le  deformano  e  le  rimpiccoliscono,  comprimendole.  Così 
queste  cellule  in  grembo  all'  infarto  si  presentano  isolate,  oppure  riunite 
a  piccoli  gruppi  di  due  a  cinque  e  sono  atrofiche  ed  irregolari.  Il  loro 
nucleo  è  povero  di  cromatina  ed  in  proporzione  dello  scarso  protoplasma 
apparisce  più  voluminoso  della  norma. 

In  questi  infarti  che  con  tutta  probabilità  sono  di  data  recente,  come 
si  può  argomentare  dallo  stato  di  buona  conservazione  dei  corpuscoli 
rossi  e  delle  cellula  epatiche,  non  vi  è  traccia  di  neoformazione  connet- 
tivale  ;  esiste  soltanto  un  lieve  ispessimento  delle  pareti  dei  capillari 
attribuibile  alla  stasi  che  deve  avere  preceduto  l'emorragia.  A  questa 
stasi  devesi,  a  mio  avviso,  attribuire  anche  la  scomparsa  delle  cellule  en- 
doteliali  in  molti  dei  capillari. 

Helativamente  allo  stato  delle  cellule  epatiche  si  nota  che  le  mag 
glori  alterazioni  esistono  in  grembo  agl'infarti  emorragici  ed  in  quc 
tratti  ove  la  stasi  nei  capillari  è  più  intensa.  Oltre  alla  semplice  atrofi 
determinata  dalla  compressione  degli  elementi  sanguigni  e  forse  anche 
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dalla  degenerazioae  dei  nervi  compressi  nella  neoformazione  connettiva 
entro  le  bande  parte  biliari,  si  osserva  che  in  alcuni  tratti,  ove  la  stasi 
capillare  non  è  molto  intensa  ed  ove  non  v'  ò  infarto  emorragico,  le 
cellule  epatiche,  pur  conservando  presso  che  normali  i  loro  rapporti  di 
posizione,  non  mostrando  cioè  alcuna  discontinuità  nei  cprdoni,  non  pre- 
sentano più  il  loro  nucleo  colorato  o  lo  presentano  assai  debolmente, 
tanto  che  si  stenta  a  riconoscerlo  e  nel  protoplasma  mostrano  dei  va- 
cuoli  di  varia  grandezza  e  talora  dei  granuli  d'  un  colorito  giallo  bru- 
nastro.  In  taluni  tratti  le  cellule  sono  divenute  rotondeggianti  ed  i  va- 
cuoli sono  tanto  numerosi  da  occupare  quasi  tutto  il  corpo  cellulare, 
mentre  il  protoplasma  è  ridotto  ad  una  minima  quantità  di  sostanza 
granulosa.  L'elemento  cellulare,  cosi  ridotto,  finisce  col  disgregarsi  e 
collo  scomparire  del  tutto.  In  vicinanza  di  queste  aree  ove  la  necro- 
biosi è  più  avanzata,  si  notano  degli  stravasi  sanguigni  i  quali  hanno 
tendenza  a  diffondersi  verso  la  parte  neorosata,  come  quella  che  evi- 
dentemente presenta  una  resistenza  minore. 

Questo  reperto  dimostrerebbe  che  la  necrobiosi  non  si  compie  sol- 
tanto in  grembo  ali'  infarto  emorragico,  ma  che  fìno  ad  un  certo  punto 
può  essere  dal  medesimo  indipendente. 

Un'altra  modificazione  delle  cellule  ghiandolari  ho  rilevato  esami- 
nando alcune  zone  di  tessuto  epatico  in  via  di  necrobiosi  e  riguarda  il 
modo  di  comportarsi  degli  strati  periferici  del  protoplasma.  In  taluni 
tratti  ove  la  necrobiosi  delle  cellule  epatiche  è  ancora  poco  avanzata  si 
può  notare  come  gli  strati  periferici  del  protoplasma  offrano  una  resi- 
stenza maggiore  al  processo  necrobiotico;  di  fatti  la  comparsa  dei  va- 
cuoli meno  facilmente  ha  luogo  in  questa  zona,  ed  inoltre  mentre  nella 
sua  parte  centrale,  specialmente  attorno  al  nucleo,  il  protoplasma  va 
assumendo  un  aspetto  granuloso  prasentando  non  di  rado  anche  dei 
minuti  granuli  di  pigmento,  la  zona  periferica  più  facilmente  offre 
l'aspetto  di  una  necrosi  jalina,  cioè  ò  omogenea  senza  granulazioni, 
come  una  sostanza  coagulata.  Questa'  zona  marginale  in  talune  cellule 
si  conserva,  mentre  il  nucleo  e  la  parte  centrale  del  corpo  cellulare 
sono  già  ridotte  ad  un  detrito;  essa  assume  diffusamente  tanto  l'ema- 
toBsilina  quanto  alcuni  colori  basici  d'anilina  ed  in  quei  tratti  ove  alla 
necrobiosi  si  associa  l'infarto  emorragico  contribuisce  a  formare,  insieme 
alle  pareti  più  o  meno  ispessite  dei  capillari  sanguigni,  una  specie  di 
reticolo  entro  le  cui  maglie  larghe  ed  irregolari  stanno  addensati  i  cor- 
puscoli sanguigni. 

Da  questo  reperto  risulterebbe  che  ogni  cellula  epatica  possiedo  uno 
strato  o  zona  marginale  che  corrisponde  alla  linea  per  cui  le  varie  cel- 
lule delle  filiere  si  uniscono  ed  aderiscono  le  une  alle  altre  e  che  forse 
prende  parte  alla  formazione  dei  capillari  biliferi  intercellulari;  i  quali, 
come  è  noto,  sono  privi  di  parete  propria,  ma  sono  scavati  nello  spessore 
dei  margini  delle  stesse  cellule  epatiche.  Tale  strato  o  zona  marginale 
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che  in  condizioni  normali  dei  lobuli  epatici  non  si  può  distinguere  dal 
protoplasma  proprio  di  ciascuna  cellula  epatica  si  ispessisce  e  si  rende 
evidente,  anche  per  la  sua  maggiore  affinità  chimica  verso  certe  so- 
stanze coloranti,  quando  le  cellule  epatiche  subiscono  delle  influenze  ca- 
paci di  determinare  la  necrobiosi.  Queste  influenze  necrotizzanti  nel  caso 
nostro  sembrano  complesse  ;  consistono  cioè  da  un  lato  nell*  ostacolo 
all'afflusso  sanguigno  arterioso  in  causa  dell' endo-arteri te  obliterante 
e  dall'altro  nella  degenerazione  delle  fibre  trofiche  che  emanano  dal 
plesso  celiaco  e  che  seguono  le  distribuzioni  arteriose.  Si  può  senz'altro 
escludere  che  la  comparsa  di  questi  focolai  necrobiotici  dipenda  da  ri- 
stagno della  bile,  poiché  non  si  è  trovata  traccia  d'ittero  e  poiché  que- 
ste aree  necrotiche  non  presentano  i  soliti  caratteri  della  colliquazione 
biliare. 

Dall'  esame  di  numerose  sezioni  praticate  in  diversi  punti  del  fegato, 
risulta  che  molti  rami  interlobulari  della  vena  porta  sono  andati  per- 
duti senza  che  dei  medesimi  si  riesca  a  vedere  più  traccia,  essendo 
scomparso  quasi  ovunque  il  limite  ira  gli  acini  epatici.  Anche  dei 
rami  di  medio  e  piccolo  calibro  della  vena  porta  si  nota  una  diminu- 
zione ]  il  loro  lume  è  ridotto,  le  loro  pareti  ispessite  e  dalla  loro  avven- 
tizia si  dipartono  delle  gi'osse  trabecole  connettive  che  ramificandosi  si 
vanno  perdendo  nel  tessuto  epatico  limitrofo.  Non  di  rado  si  osserva 
come  fra  queste  trabecole  connettive  ed  i  cordoni  di  cellule  epatiche  vi 
é  un'infiltrazione  di  corpuscoli  rossL  II  lume  delle  diramazioni  portali 
maggiori  è  spesso  deformato  ;  sulle  pareti  interne  si  vedono  spesso  dei 
trombi  da  conglutinazione  e  nella  parte  centrale  del  lume  si  scorgono 
degli  ammassi  di  corpuscoli  rossi. 

I  capillari  sanguigni  nei  quali  si  risolvono  le  diramazioni  interlobu- 
lari della  vena  porta  non  conservano  più  la  loro  direzione  radiata  nor- 
male, né  mostrano  di  terminare  nella  vena  centrale  poiché,  come  ho  già 
detto  più  sopra,  il  disegno  dei  singoli  acini  non  è  più  riconoscibile  e 
spesso  la  venula  centrale  manca.  ' 

Biguardo  alle  diramazioni  dell'arteria    epatica  dobbiamo,  nel   caso 
nostro  di  cirrosi,  notare    un  fatto  raro  a  verificarsi  nella  cirrosi  del  fe- 
gato, che  cioè  molte  di  queste  diramazioni,  sia   in   grembo   alle   bande 
porte  biliari,  sia  isolate,  sono  in  preda  ad  un   processo   di  sclerosi  ac- 
compagnato da  proliferazione  dell'endotelio,  per   cui    sono    o  molto  ri- 
strette o  talora  anche  obliterate.  Cosicché  mentre  nella  comune  cirrosi 
é  ritenuto  generalmente  che  il  campo  di  distribuzione   dell'  arteria  epa- 
tica vada  aumentando  per  formazione  di  nuove  anse  vascolari  destine**» 
a  nutrire  il  connettivo  neoformato,  qui  accade  un  fatto  che  conduce 
un  risultato   contrario,  cioè  le  anse  vascolari  neoformate  e  molte  de 
arteriole    preesistenti    cadono    in   preda    ad  un    processo  infiammato 
produttivo,  il  quale  é  causa  della  limitazione  dell'area  vascolare. 

In  rapporto  con  quest'  anemia  arteriosa  e  forse  anco  colla  soppr 
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sione  deir  influenza  nervosa,  sta  molto  probabilmente  la  necrobiosi  che 
abbiamo  più  sopra  notato,  sparsa  a  focolai  nel  fegato.  Di  fatti  è  noto 
come  r  arteria  epatica  apportando  sangue  ossigenato  al  tessuto  epatico, 
presiede  alla  nutrizione  del  medesimo.  Parimenti  in  rapporto  air  endo- 
arterite  obliterante  si  può  mettere  la  comparsa  dei  numerosi  e  piccoli 
infarti  emorragici,  che  abbiamo  rinvenuto  e  descritto  più  sopra  nel 
nostro  fegato  cirrotico.  E  noto  infatti  come  nelle  cirrosi  avanzate  abbia 
luogo  r  obliterazione  e  la  scomparsa  di  molte  diramazioni  interlobulari 
della  vena  porta  per  T  avvenuta  scomparsa  od  atrofia  di  molti  lobuli 
epatici.  In  tale  contingenza  il  compenso  circolatorio  si  compie  non  sol- 
tanto per  via  di  coUateralità  nelle  altre  diramazioni  interlobulari,  vicine, 
della  porta  ma  ancora  per  la  via  delle  cosi  dette  dal  Cohnheim  radici 
interne  della  vena  porta  e  da  Battone  e  Mondino  vene  biliari,  cioè  per 
delle  minutissime  vene  che  derivano  dalle  arterie  epatiche  e  che  imboccano 
talora  le  vene  interlobulari  e  soventi  volte  anche  si  aprono  nelle  grandi 
diramazioni  portali.  Per  queste  vie  le  quali  normalmente  recano  sangue 
che  deriva  dalle  arterie  epatiche,  una  parte  del  sangue  portale,  quello 
che  cioè  non  può  penetrare  nei  lobuli  epatici  distrutti  dal  processo  cir- 
rotico, può  raggiungere  le  vene  sovraepatiche.  Ma  se,  come  nel  caso  no- 
stro anche  parte  di  queste  vie  sono  alterate,  interrotte  o  soppresse  per 
diffusione  del  processo  obliterante  ai  capillari  arteriosi,  e  se  aumenta 
come  nel  caso  nostro  la  resistenza  nelle  vene  sovraepatiche  per  difficoltà 
di  svuotarsi  del  sangue  dalla  cava  ascéndente  nel  cuore  destro,  il  com- 
penso circolatorio  non  è  più  possibile  e  quindi  si  spiegano  la  foHe  ascite, 
la  stasi  nei  capillari  degli  acini  e  gì'  infarti  emorragici  multipli. 

Quanto  alla  parte  che  spetta  al  sistema  nervoso  nella  produzione 
della  necrobiosi  delle  cellule  epatiche  non  mi  è  possibile  deterfninare 
con  sicurezza,  non  avendo  praticato  l'esame  completo  del  ganglio  e  del 
plesso  celiaco.  Però  se  anche  il  ganglio  celiaco  ed  il  plesso  corrispon- 
dente erano  integri  o  soltanto  in  stato  di  incipiente  sclerosi,  è  certo  clie 
le  diramazioni  intraepatiche  di  detto  plesso,  come  risulta  dall'esame 
istologico,  si  presentano  alterate,  essendo  compresi  nella  neoformazione 
connettiva  i  rami  contenuti  nello  spessore  delle  bande  porto-biliari. 

Dair  esame  dei  preparati  istologici  relativi  a  questo  caso 
di  cirrosi,  si  potrebbe  venire  pertanto  alle  seguenti  conclusioni. 
I.  La  cirrosi  del  fegato  non  è  stata  assolutamente  de- 
terminata dair  abuso  di  alcoolìci,  trattandosi  di  una  giovane 
donna  di  cui  eran  ben  noti  i  costumi  ed  il  decorso  della  ma- 
lattia è  stato  relativamente  breve.. —  Piuttosto  come  momento 
patogenetico  si  dovrebbe  considerare  la  peritonite  cronica 
diffusa. 
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II.  L'  origine  della  neoformazione  infiammatoria  del  con- 
nettivo, come  in  molte  forme  di  cirrosi  volgare,  è  stata  nelle 
bande  porto-biliari.  Si  deve  però  anche  ammettere  un'  origine 
intercellulare  del  connettivo  per  parte  sia  delle  cellule  di 
Kupfer,  sia  degli  elementi  delle  pareti  dei  capillari  intra-lo- 
bulari. 

in.  Per  effetto  della  diffusione  del  processo  infiamma- 
torio neoplastico  alle  pareti  delle  diramazioni  dell'arteria 
epatica  e  delle  radici  interne  della  vena  porta,  si  sono  nel 
caso  nostro  verificati  dei  fatti  che  non  sogliono  sopravvenire 
nella  comune  cirrosi  del  fegato  e  che  neppure  sono  menzio- 
nati dagli  Autori  che  si  sono  occupati  dell' istogenesi  della 
cirrosi  epatica,  cioè  l' infarto  emorragico  a  focolai  multipli  dis- 
seminati e  la  necrobiosi  a  zone  multiple  nei  lobuli  epatici. 

IV.  Nei  tratti  ove  da  qualche  tempo  si  è  verificato 
V  infarto  emorragico  o  l' area  neorbbiotica,  ha  luogo  in  via 
secondaria  una  neoformazione  connettiva  più  minuta  la  quale 
prende  origine  dalle  pareti  dei  capillari  (cellule  endoteliali)  e 
dalle  cellule  fisse  di  Kupfer. 

Il  sangue  stravasato  ed  i  residui  delle  cellule  epatiche 
mortificate  costituirebbero  lo  stimolo  per  la  nuova  forma- 
zione. 

'  V.  I  capillari  biliari  intercellulari  nei  lobuli  in  preda 
alla  necrobiosi  vanno  scomparendo  man  mano  che  le  cellule 
epatiche  si  necrotizzano.  E  I'  origine  di  queste  aree  di  necro- 
biosi piuttosto  ohe  in  ristagno  della  bile  è  a  ricercarsi  nel- 
l'endo  arterite  obliterante  dei  rami  interlobulari  dell'arteria 
epatica,  ed  in  alterazioni  trofiche  per  degenerazione  delle  di- 
stribuzioni intraepatiche  del  plesso  celiaco. 

Osservazione  II.  —  Questo  secondo  caso  è  interessante  inquantochè 
non  rappresenta  soltanto  un  esemplare  bellissimo  di  epatite  interstiziale 
cronica  in  una  fanciulla  di  9  anni,  ma  ancora  perchè  l' epatite  è  associata 
ad  una  recente  eruzione  tubercolare  miliare.  —  È  molto  probabile  che 
questi  d  ae  processi  siano  della  medesima  natura,  cagionati  cioè  del  me- 
desimo agente  patogeno,  il  bac.  della  tubercolosi  ;  —  essi  però  hanno  una 
certa  indipendenza  genetica  sia  relativamente  al  tempo  di  produzione, 
sia  relativamente  alla  via  percorsa  dal  virus  tubercolare  per  giungere 
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al  fegato.  Dì  fatti  l'epatite  interstiziale  data  da  lungo  tempo  (più  di  un 
anno)  e  si  è  manifestata  in  seguito  ad  nna  peritonite  lenta  tubercolare, 
mentre  l' eruzione  della  granulia  tubercolare  è  recente  ed  è  determinata 
dal  trasporto  per  via  ematogena  del  bac.  della  tubercolosi. 

Il  caso  si  riferisce  ad  una  bambina  d'anni  nove,  la  quale  dopo  di 
avere  sofferto  di  pertosse  due  ^nni  innanzi  era  rimasta  molto  indebolita 
e  cagionevole.  Dopo  circa  sei  mesi  comparve  una  pleurite  sinistra  con 
abbondante  versamento  e  febbre  modica.  Più  tardi  subentrò  ascite  indo- 
lente, che  andò  mano  mano  crescendo,  ed  il  fegato  a  poco  a  poco  co- 
minciò a  lasciarsi  percepire  alla  palpazione,  giungendo  in  seguito  fino  a 
livello  della  linea  ombelicale  trasversa.  La  milza  non  si  riusciva  a  pal- 
pare e  la  percussione  non  dava  risultati  attendibili  poiché  la  sua  ottusità 
si  confondeva  con  quella  dell'essudato  pleurico.  La  paracentesi  più  volte 
ripetuta  diede  esito  ad  un  liquido  che  da  prima  era  giallo  rossigno  limpido 
e  più  tardi  si  fece  torbido. 

Negli  ultimi  mesi  di  vita,  cioè  dall'  agosto  alla  metà  d' ottobre  1898 
comparve  un'  artrite  fungosa  al  gomito  sinistro  e  si  manifestarono  dei 
gravi  turbamenti  funzionali  da  parte  del  sistema  nervoso,  specie  del 
cervelletto,  cioè  cefalee  ricorrenti  ogni  giorno,  vertigini  ad  ogni  benché 
piccolo  movimento  del  capo  e  del  tronco  e  vomito.  Il  fegato  andò  facen- 
dosi sempre  più  palpabile  e  duro.  Non  vi  fu  itterizia.  AH'  esame  del 
petto  si  osservarono  ottusità  verso  l'apice  destro  e  rantoli  sotto  crepi- 
tanti. L' esame  del  cuore  diede  risultati  negativi. 

Autopsia.  —  Alla  sezione  del  cadavere  si  riscontrarono  congeste  le 
meningi  pie;  la  sostanza  bianca  del  cervello  piuttosto  edematosa  e  con 
scarsa  punteggiatura.  Nell'emisfero  cerebellare  destro  si  rinvenne  un 
grosso  tubercolo,  che  si  sostituiva  quasi  intieramente  alla  sostanza  ner- 
vosa^ comprimendo  il  verme  e  spostandolo  verso  sinistra.  Nessuno  essu- 
dato meningeo,  né  alla  base  né  alla  superficie  convessa  del  cervello. 

All'apertura  dell'addome  fuoriescono  circa  quattro  litri  di  liquido 
sieroso  giallo-roseo,  torbidiccio.  Tutta  la  sierosa  peritoneale  è  tapez- 
zata  da  pseudo  membrane  di  discreto  spessore,  per  mezzo  delle  quali 
la  superficie  anteriore  del  fegato,  il  colon  e  la  milza  aderiscono  al  pe- 
ritoneo parietale. 

Le  anse  intestinali  sono  pure  in  molti  punti  aderenti  fra  di  loro.  In 
queste  pseudo  membrane  si  scorgono  numerosi  tubercoli.  Il  grande  epl- 
plon  è  ispessito,  lardaceo  e  sparso  esso  pure  di  tubercoli. 

Il  fegato,  voluminoso,  aderisce  al  diaframma,  al  colon,  alla  parete 
addominale  anteriore  ed  in  parte  anche  allo  stomaco;  ha  la  glissoniana 
molto  ispessita  ;  la  sua  consistenza  é  generalmente  aumentata.  La  super- 
ficie di  sezione  è  leggermente  granulosa  ed  ha  un  aspetto  come  varie- 
gato,  cioè  su  di  un  fondo  grigio  giallastro  si  vedono  delle  aree  piccole 
rosso  scure,  dovute  a  piccole  emorragie  capillari.  La  milza  è  tre  volte 
circa  più  voluminosa  del  normale  e  di  consistenza   aumentata.  La  polpa 

Anno  LUI.  -  1899.  23 


882       A.  BONOME  —  dell'  INFAKTO  EMOBBAOICO  K  KECROBIOTICO 

è  ro880-8cnra  ed  abbondante.  I  reni  congesti.  I  foglietti  pleurici  a  sini- 
stra sono  molto  ispessiti  ed  il  polmone  aderisce  tenacemete  alla  parte 
antero-laterale  del  torace,  al  pericardio  ed  al  diaframma. 

Entrambi  i  polmoni  sono  disseminati  di  tubercoli  miliari  grigi  semi- 
trasparenti. Il  polmone  sinistro  alla  base  è  atelettasico.  I  due  foglietti 
del  pericardio  sono  saldati  insieme  (sinfisi).  La  vena  cava  ascendente  è 
dilatata  e  ripiena  di  sangue.  Il  miocardio  è  consistente  e  bruno,  il  seno 
ed  il  ventricolo  destro  sono  un  po'  dilatati,  mentre  il  ventrìcolo  sinistro 
è  leggermente  ipertrofico. 

Reperto  istologico  del  fegaio.  —  Il  disegno  dei  lobuli  ad  un  esame 
delle  sezioni  fatto  a  piccolo  ingrandimento  non  è  più  apprezzabile,  essendo 
scomparsi  quasi  ovunque  i  limiti  dei  medesimi  ed  essendo  profondamente 
alterata  la  disposizione  delle  serie  delle  cellule  radiate  e  scomparsa  spesso 
la  venula  centrale. 

Questa  profonda  alterazione  nella  forma  e  nella  disposizione  degli 
acini  epatici  è  dovuta  in  gran  parte  alla  neoformazione  di  un  connet- 
tivo che  solca  coi  suoi  fasci  il  parenchima  epatico  in  varie  direzioni,  ifi 
parte  però  è  dovuta  anche  allo  sviluppo  di  granulazioni  tubercolari  re- 
centi, nonché  alla  comparsa  di  piccoli  infarti  emorragici  multipli  e  di 
aree  necrobiotiche.  Il  connettivo  neoformato  ha  sede  in  parte  nella  glis- 
soniana  ed  al  di  sotto  della  medesima,  in  parte  nelle  propaggini  profonde 
della  glissoniana  stessa,  che  accompagnano  le  diramazioni  della  vena 
porta,  dell'arteria  epatica  nonché  i  dutti  epatici.  Oltre  a  questo  connettivo 
che  si  presenta  costituito  da  trabecole  piuttosto  grandi,  stipate  e  che 
contiene  talora  soltanto  poche  cellule  fisse  e  talora  molte  cellule  linfoidi, 
esiste  un  altro  connettivo  di  neoformazione  a  trabecole  molto  più  sottili 
e  delicate,  le  quali  hanno  un  rapporto  intimo  colle  cellule  epatiche  e  coi 
capillari  sanguigni  in  tralobulari. 

La  glissoniana  è  notevolmente  ispessita:  risulta  composta  di  lunghi 
fasci  fibrosi  ondulati,  diretti  parallelamente  alla  superficie  del  fegato,  i 
quali  intrecciandosi  ed  anastomizzandosi  fra  loro  danno  luogo  ad  un  tes- 
suto reticolato  a  maglie  di  formio  losangica,  di  grandezza  varia,  ma  per 
la  più  piccole.  Aderenti   a   queste   trabecole,  spesso   in   vicinanza   dei 
punti  nodali,   esistono  delle  cellule  fusiformi  od  irregolari,  mentre  sol- 
tanto di  rado  si  scorgono  dei  linfociti.   In  mezzo   a  questo  connettivo 
adulto,  bene  organizzato,  si  trovano  dei  vasi  sanguigni  di  nuova  formai 
zione,  i  quali   percorrono    in    varia   direzione   il  tessuto  medesimo  ed 
hanno  pareti  ispessite.  Dalla  superficie  profonda   di  questa  glissoniana 
cosi    trasformata   ed  ispessita    si    distaccano    dei  fasci  di  connettivo,  i 
quali,  penetrando  nello  spessore  del  fegato  in  direzione  perpendicoli 
si  mettono  in  rapporto  col   connettivo  che  si  origina  dalle  bande  pc 
biliari  e  limitano  delle  aree  in  cui  stanno  contenuti  dei  gruppi  di  a< 
epatici.  Ciò  si  verifica  però  soltanto  verso  la  superficie  dell'organo,  j 
ohò  il  decorso  delle  propaggini  connettivali  che   si  distaccano  dalla 
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perficie  profonda  della  glissoniana  ispessita  noD  è  molto  lungo.  A  ridosso 
di  queste  propjiggini  e  nello  spessore  delle  medesime  si  osservano  talora 
dei  vasi  sanguigni,  alla  parete  dei  quali  non  di  rado  aderiscono  degli 
accumuli  di  cellule  linfoidi.  Queste  propaggini  sono  formate  di  un  connet- 
tivo più  giovane,  più  ricco  di  elementi  cellulari,  fra  cui  abbondano  le  cel- 
lule linfoidi.  In  mezzo  ai  fasce tti  maggiori  si  vedono  degli  spazi  di  varia 
grandezza  e  forma,  entro  cui  stanno  allogate  delle  cellule  epatiche  più 
piccole  della  norma  e  di  forma  ovale. 

Anche  le  bande  porto  biliari  risultano  ispessite  per  formazione  di  un 
connettivo  eguale  a  quello  della  glissoniana.  Nelle  maglie  di  questo,  spe- 
cialmente in  quei  tratti  che  circondano  le  diramazioni  della  vena  porta, 
delle  arterie  epatiche   e   dei   dotti  biliari  esistono   qua  e  là  delle  cel- 
lule linfoidi  ed  aderenti  alle  trabecole,  si  nota  un  maggior  numero  di  cel- 
lule fisse.  Questa  maggior   ricchezza   di   elementi  cellulari  indica  che  il 
connettivo  neoformato  è  di  data  piuttosto  recente,  certo  n^eno  antica  di 
<luello  che  sostituisce  la  glissoniana.  Le  diramazioni  portali  che  trovansi 
nelle  bande  porto  biliari  sono  ridotte  di  calibro  ed  anziché  presentare 
nell'area  di  sezione  trasversa  un  diagramma  circolare,  presentano  talora 
una  figura  semilunare  e  talora  irregolarmente  triangolare.  In  alcune  se- 
zioni si  osserva  come  il  lume  di  alcune  ramificazioni  maggiori  della  vena 
porta  sia  molto  ristretto    e    tutto   air  intomo  l'avventizia  sia  infiltrata 
di  cellule  linfoidi.  Le  pareti  sone  ispessite  ed  all'avventizia  mette  capo 
il  connettivo  di  nuova  formazione.  In  alcuni  preparati  si  osserva  come 
vadano  obliterandosi  a  poco  a  poco  e  scompaiano  anche  le  ultime  tracce 
di  certe  diramazioni  portali  di  medio  e  di  piccolo  calibro  in  grembo  alle 
bande   porto    biliari  fortemente  infiltrate    di    cellule  linfoidi.  —  Si  nota 
infatti  come  le  pareti  vadano  gradatamente  perdendo  la  loro  diì^posizione 
di  struttura;  le  cellule  endoteliali  sono  qua  e  là  distaccate  o  modificate 
nella  loro  forma  e  proliferate,  le  altre  cellule  connettive  fusiformi  sono 
scomparse  e  sostituite  da  fasci  d'aspetto  omogeneo,  jalino,  decorrenti  in 
senso  circolare,  ma  interrotti  qua  e  là  nella  loro  continuità.  Fra  questi 
resti  di   pareti  s'insinuano  delle   cellule  connettive  di  nuova  formazione 
le  quali  verso  il  lume  del  vaso  si  fanno  irregolari,  allungate  e  coi  loro 
prolungamenti  tendono  a  guadagnare  il  Iato  opposto  a   quello  ove  il 
corpo  cellulare  sta  attaccato.  Cosi  a  poco  a  poco  il  lume  del  vaso  va  ri- 
ducendosi fino  a  scomparire.  In  tal  guisa  certe  diramazioni  portali  minori 
appaiono  all'esame  istologico  come  delle  smagliature  destinate  a  riempiasi 
di  nuovo  connettivo.  Nelle  sezioni  in  cui  ho  riscontrato  questo  reperto  non 
esistevano  trombi  entro  le  diramazioni  portali  in  via  di  obliterazione  ; 
non  è  improbabile  che  tali  trombi  si  trovassero  in  tratti  dello  stesso  vaso 
o  d'altro  d'onde  il  medesimo  derivava. 

Le  sezioni  dei  rami  dell'arteria  epatica  mostrano  in  generale  un 
ispessimento  delle  pareti  e  nel  lume  si  vedono  non  di  rado,  libere  od  ade- 
renti all'intima,  delle  cellule  endoteliali  spesso  riunite  in  piccoli  gruppi. 
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Evideutemente  si  tratta  di  elementi  endoteliali  distaccatisi  in  se- 
guito a  proliferazione.  Nelle  diramazioni  più  piccole  dell'  arteria  epatica 
si  osserva  che  il  lame  è  quasi  completamente  obliterato  da  questi  accu- 
muli di  cellule  endoteliali.  Anche  i  dutti  biliari  in  grembo  al  connettivo 
neoformato  delle  bande  porto  biliari  sono  rimpiccoliti,  il  loro  rivesti- 
mento epiteliale  è  in  genere  bene  conservato. 

Il  connettivo  delle  bande  porto  biliari  ha  tendenza  ad  espandersi  ec- 
centricamente e  si  mette  in  rapporto  diretto  col  delicato  connettivo  che 
si  sviluppa  fra  le  serie  delle  cellule  epatiche.  Esaminando,  a  piccolo  in- 
grandimento, dei  preparati  allestiti  con  frammenti  di  fegato  presi  in 
differenti  parti  del  viscere,  si  nota  subito  che  oltre  alla  neoformazione 
connettiva  più  grossolana  originatasi  sia  dalla  glissoniana  sia  dalie 
bande  porto-biliari,  ve  n'  ha  un'  altra  composta  di  un  delicato  reticolo 
a  maglie  di  varia  grandezza  limitate  da  sottili  trabecole  che  si  intrec- 
ciano in  vario  modo  e  lungo  le  quali  stanno  addossate  delle  scarse  cel- 
lule fusiformi.  Entro  le  suddette  maglie  si  vedono  spesso  annidate  delle 
cellule  epatiche  in  numero  vario  da  una  a  tre  nelle  maglie  più  piccole  ed 
in  numero  maggiore,  da  cinqae  ad  otto,  nelle  più  grandi.  Le  cellule  epa- 
tiche sono  più  piccole  del  normale,  di  forma  ovale  e  non  hanno  alcun  in- 
timo rapporto  colle  sottili  trabecole  connettive  che  loro  stanno  attorno. 
In  qualche  punto  dei  preparati  1'  aspetto  reticolato  del  connettivo,  nelle 
cui  maglie  stanno  annidate  le  celiale  epatiche,  e  la  mancanza  assoluta 
di  un  intimo  rapporto  tra  le  cellule  ghiandolari  e  detto  connettivo,  co- 
stituiscono un  insieme  che  ricorda  la  disposizione  di  un  carcinoma  ;  cioè 
le  cellule  epatiche  modificate  nel  volume  e  nella  forma  rappresentereb- 
bero i  nidi  di  cellule  cancerigne  ed  il  connettivo  reticolato  lo  stroma. 

Tra  le  trabecole  del  connettivo  e  le  cellule  epatiche  intercede   quasi 
sempre  un  piccolo  spazio  in  causa  dell'  atrofìa  delle  cellule  epatiche  stesse. 
Questa  neoformazione  connettiva  prende  origine  dalle  pareti  dei  capillari 
interlobulari  e  dalle  cellule  di  Enpfer.  Le  pareti  dei  capillari  sono  gene- 
ralmente ispessite,  hanno  un  aspetto  omogeneo,  jalino,  e  stanno  in  rap- 
porto con  delle  trabecole  più  fini  le  quali  si  insinuano  fra  le  cellule  epa- 
tiche   disordinate   e   rimpicciolite.  A  ridosso  di  queste    pareti    capillari, 
come  pure  lungo  il  tragitto  delle  trabecole  minori  ohe  si  originano  dalle 
suddette  pareti  dei  capillari,  si  vedono  qua  e  là  delle  cellule  allungate, 
munite  d' un  solo  nucleo  bastonciniforme.  Qualche  volta  si  trovano  delle 
cellule  connettive  in  corrispondenza  dei  punti  nodali  del  reticolo  formato 
da  queste  trabecole  ;  tali  cellule  sono  irregolari  ed  i  loro  prolungamenti 
si  addossano  alle  trabecole  stesse  e  colle  medesime  si  confondono.  Qq<^- 
sta  neoformazione  connettiva,  quantunque  molto  diffusa  a  tutto  l'organ 
non  si  mostra  egualmente  distribuita  nelle  diverse  parti  dello  stBsso:  i 
la  si  vede  più  abbondante  nelle  parti  superficiali,  in   rapporto  colla  n( 
formazione  della  glissoniana,  inoltre  la  si  nota  rigogliosa  attorno  a  ce 
bande  porto  biliari  ed  in  certi  tratti  ove  i  capillari  sono  ripieni  di  sang 
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e  dilatati,  oppure  ove  si  è  fatta  un'  infiltrazione  di  corpuscoli  rossi  fra  le 
cellule  epatiche,  sotto  forma  di  vero  infarto  emorragico,  oppure  ove  esi- 
ste qualche  piccola  area  necrotica.  Insomma  questa  neoformazione  con- 
nettiva che  mostra  di  avere  rapporti  di  vicinanza  colle  cellule  epatiche, 
si  sviluppa  con   maggiore   facilità  là  ove  esistono  delle  profonde  altera- 
zioni nella  nutrizione  del  parenchima  epatico.  Ciò  però  non  basta  per  farci 
ritenere  che  la  detta  neoformazione  sia  sempre  e  tassativamente  secon- 
daria allò  alterazioni  nutritive  degli  elementi  ghiandolari  propriamente 
detti.  Se  difatti  noi  facciamo  eccezione  per  quei  tratti  in  cui  l'abbondante 
neoformazione  connettiva  si  è  svolta  in  grembo  ad  un  infarto  emorragico 
di  data  non  recente,  od  in  grembo  a  qualche  area  necrobiotica,  la  rima- 
nente neoformazione  mostra  di  essersi  svolta  parallelamente  alle  meta- 
morfosi regressive  subite  dalle  cellule   epatiche.  Queste   considerazioni 
mi  paiono   d' una  certa   importanza  in  quanto  giovano  a  farci  capire  il 
modo  di  svolgersi  del  processo  per  la  via  ematogena.  Di  fatfci  nel  caso 
presente   non   possiamo    invocare,    come    nel  caso  precedentemente   de- 
scritto, la  stasi  nei  capillari  sanguigni  intralobulari  come  il  disturbo  nu- 
trizio  fondamentale,  bensì  v'  è  qualchecosa  di  più,  qualchecosa  di  spe- 
cifico, cioè  l'elemento  tubercolare  che,  a  mio  avviso  ha  la  massima  impor- 
tanza  nella  genesi  del  processo.  Ma  innanzi  di  occuparci  di   ciò  trovo 
opportuno  riferire  brevemente  sui  disturbi  della  circolazione  sanguigna, 
cioè  sulla  stasi  e  sugi'  infarti  emorragici. 

Questi  due  disturbi  si  osservano  d' ordinario  associati,  cioè  attorno 
agP  infarti  esistono  delle  zone  in  cui  i  capillari  proprt  degli  acini  epatici 
sono  fortemente  distesi  da  ammassi  di  corpuscoli  rossi.  Esistono  però 
anche  delle  aree  in  cui  domina  la  stasi  nei  capillari  senza  che  ancora  si 
sia  effettuato  lo  stravaso.  Gl'infarti  emorragici  sono  assai  numerosi,  pic- 
colissimi ed  irregolari  nella  forma  ;  hanno  sede  indifieren temente  tanto 
nelle  parti  superficiali  dell'  organo,  quanto  nella  profondità  del  medesimo. 
Taluni  di  essi  sembrano  di  data  recente,  a  giudicare  dallo  stato  dei  cor- 
puscoli rossi  e  dalla  persistenza  di  qualche  cellula  epatica  che,  per 
quanto  alterata,  lascia  ancora  vedere  il  nucleo.  Altri  invece  sono  di  data 
più  antica,  come  si  può  desumere  dallo  scoloramento  e  dal  raggrinza- 
mento dei  corpuscoli  rossi,  dalla  presenza  di  cellule  pigmentifere,  dalla 
mancanza  assoluta  di  cellule  epatiche  e  dalla  neoformazione  connettiva 
che  dalle  parti  circostanti  tende  ad  avanzarsi  verso  V  infarto  per  com- 
penetrarlo. I  limiti  di  questi  infarti  spesso  non  sono  netti  e  si  confon- 
dono con  delle  zone  di  stasi  sanguigna.  Talora  tra  un  infarto  e  l' altro, 
situati  vicini  esistono  delle  aree  di  tessuto  epatico  relativamente  poco 
alterato  e  talora  entro  questi  infarti  od  in  tutta  vicinanza  degli  stessi  si 
osservano  dei  rami  della  vena  porta  fortemente  ripieni  e  distesi  da  cor* 
puflcoli  rossi,  per  il  che  si  può  argomentare  che  il  sangue  stravasato 
provenga  dai  capillari  portali  oltre  che  dai  capillari  dell'  arteria  epatica. 
Oltre  alle  infiltrazioni   emorragiche  si  osservano  nei   preparati  alle- 
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stiti  con  frammenti  che  provenivano  da  diversi  ponti  del  fegato,  delle 
aree  od  infarti  necrobiotici,  piccoli  ed  irregolari  nella  forma,  al  pari  do- 
gi' infarti  emorragici.  Queste  aree  necrobiotiobe  mostrano  di  *non  avere 
in  generale  alcun  rapporto  di  dipendenza  genetica  cogl'  infarti  emorragici 
né  colla  stasi  sanguigna  ;  esse  si  riconoscono  con  facilità  anche  ad  un 
esame  superfìciale  praticato  a  piccolo  ingrandimento  per  la  diminuzione 
o  la  mancanza  di  colorabilità  delle  cellule  epatiche.  Ad  un  ingrandimento 
maggiore  si  nota  che  queste  cellule  sono  diminuite  di.  numero,  e  che  molte 
di  esse  stanno  risolvendosi  in  detrito,  mentre  altre  che  ancora  possiedono 
il  nucleo,  molto  pallido  e  vescicoloso  e  assai  debolmente  colorabile,  pre* 
sentano  nel  protoplasma  dei  vacuoli. 

Talora  si  osservano  dei  gruppi  di  tre  a  cinque  di  queste  cellule  epa- 
tiche, le  quali  appaiono  come  fuse  insieme,  tanto  sono  ravvicinate,  ed  i 
loro  nuclei  stanno  irregolarmente  disposti  in  quella  massa  protoplasma- 
tica.  Le  cellule  cosi  riunite  a  gruppi  resistono  al  processo  distruttivo 
un  po'  di  più  di  quelle  isolate,  le  quali  dopo  di  avere  perduto  la  pro- 
prietà di  colorarsi  e  dopo  di  essersi  notevolmente  deformate  finiscono 
col  disgregarsi  lasciando  un  residuo  granuloso.  Le  pareti  dei  capillari 
intralobulari  in  grembo  a  questi  infarti  necrobiotici  si  conservano  più  a 
lungo  che  non  le  cellule  epatiche,  ed  appariscono  come  delle  linee  for- 
manti una  specie  di  reticolo  e  non  aventi  più  le  cellule  endoteliali  ade- 
renti. 

Un'  ultima  formazione  che  non  solamente  dal  punto  di  vista  isto- 
logico, ma  ancora  da  quello  eziologico  interessa  nel  nostro  caso  di  epa- 
tite interstiziale  si  ò  la  presenza  di  granulazioii  tubercolari  di  data  re- 
cente, le  quali  stanno  irregolarmente  distribuite  in  mezzo  al  connettivo 
di  nuova  formazione  od  attorno  agi'  infarti  necrobiotici  ed  emorragici  od 
attorno  alle  bande  portobiliari  ispessite. 

In  qualche  preparato  si  vedono  di  questi  piccolissimi  tubercoli  nello 
spessore  delle  pareti  dei  rami  portali.  Si  tratta  in  genere  di  granulazioni 
minutissime,  isolate,  le  quali  non  erano  visibili  ad  occhio  nudo  nelle  aree 
di  sezione  del  togato  fresco.  Già  ad  un  esame  a  piccolo  ingrandimento  si 
constata  che  la  maggior  parte  di  esse  è  nettamente  limitata  da  elementi 
epatici  più  o  meno  modificati,  o  da  un  connettivo  reticolato  nelle  cui  ma- 
glie si  trovano  pure  delle  cellule  epatiche.  Esaminando  ad  ingrandimenti 
più  forti  queste  granulazioni  tubercolari,  si  constata  che  gli  elementi  che 
le  compongono  non  differiscono  da  quelli  che  si  sogliono  trovare  nei  tu- 
bercoli giovani,  cioè  la  cellula  gigante  centrale  e  le  cellule  epitelioidi  al- 
r  intomo. 

A  differenza  però  che  nelle  granulazioni  tubercolari  che  si  sogliono 
rinvenire  in  altri  organi  o  tessuti,  queste  che  esistono  nel  nostro  fegi 
cirrotico  sono  scarsamente  provviste  di  cellule  linfoidi  e  le  cellule  e 
telioidi  presentano  una  forma  allungata  ed  irregolare,  oppure  talora  ovt 
o  rotondeggiante,  cosicché  si  stenta  a  differenziarle  da   cellule  epatic 
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atrofizzate.  La  maggior  parte  delle  cellule  epatiche  in  vicinanza  delle 
granulazioni  tubercolari,  nonché  quelle  che  si  trovano  comprese  nell'area 
di  sviluppo  delle  granulazioni  tubercolari  sono  in  preda  alla  necrobiosi. 
Quasi  tutti  questi  giovani  tubercoli  presentano  una  o  due  cellule 
giganti,  munite  di  molti  nuclei  ovali,  ed  aventi  talora  una  forma  roton- 
deggiante, talora  irregolare.  Queste  cellule  giganti  si  trovano  d'ordinario 
nel  centro  della  granulazione  tubercolare,  talora  però  sono  alla  periferia 
e  stanno  a  contatto  con  delle  cellule  epatiche  notevolmente  deformate 
per  distruzione  paraiale  del  loro  protoplasma,  in  seguito  alla  comparsa 
di  vacuoli.  Qualche  rara  volta  si  vedono  delle  cellule  giganti  in  mezzo 
a  delle  ceUule  epatiche  in  stato  di  metamorfosi  regressiva  ed  a  poche  cel- 
lule rotonde  mononucleate,  simili  ai  linfociti,  senza  che  si  trovino  cellule 
epitelìoidi.  Dall'esame  dei  preparati  meglio  riusciti  si  può  acquistare  la 
convinzione  che  alla  formazione  delle  cellule  giganti  contribuiscono  le 
cellule  epatiche  alterate  nel  loro  chimismo  ed  in  via  di  metamorfosi  re- 
gressive. 

L'esame  bacterioscopico  praticato  in   parecchie  sezioni  non  ha  di- 
mostrato la  presenza  del  bacillo  della  tubercolosi. 

Se  ora  veniamo  a  riassumere  i  numerosi   dettagli  delle  alterazioni 
osservate  e  cerchiamo  di  metterli  fra  loro  in  rapporto  per  dare  una  ra- 
zionale spiegazione  dei  fenomeni  morbosi,  possiamo  ritenere  che  tutte  le 
modificazioni  osservate  stanno  fra  loro  in  un  giusto  rapporto  e  che  per 
quanto  in  apparenza  siano  di  origine  diversa  alcune  di  esse,  come  l'epa- 
tite interstiziale,  l'infarto  emorragico-necrobiotico  e  l'eruzione  tuberco- 
lare miliare,  sono  tutti  fatti  spiegabili  ammettendo  la  loro  natura  specifica, 
tubercolare.  L'alterazione  più  antica  è  indubbiamente  la  pleuro-perito- 
nite;  il  processo  infiammatorio  si  è  dal  peritoneo  diffuso  al  fegato  per 
la  via  della  glissoniana  e  delle  sue   propaggini  profonde,  cioè  per  via 
linfogena.  Che  quest'epatite  interstiziale,   al  pari  della  peritonite,  sia  di 
natura  specifica  si  desume  dal  reperto  anatomico  ed  è  lecito  anche  so- 
spettare che  fosse  tale  fino  dal  suo  esordire.  Il  processo  neoplastico  in- 
fiammatorio è  stato  però  assai  lento  e  pe,r  un  tempo  considerevole  si  è 
limitato  alle  bande  porto  biliari,  dando  luogo  ad  un  ispessimento  delle 
pareti  dei  vasi  portali  e  dei  rami  dell'arteria  epatica,  con  riduzione  del 
lume  dei  medesimi  e  cagionando  fors'  anco  la  sclerosi  dei  rami  nervosi 
decorrenti  nello  spessore  delle  bande  medesime  a  ridosso  delle  distribu- 
zioni arteriose.  Più  tardi,  in  seguito  alla  penetrazione  nel  sangue  di  ba- 
cilli della  tubercolosi  o  dei  loro  prodotti  tossici  si  è  verificata  l'endoar- 
terite  e  la  comparsa  di  granulazioni  miliari,  tubercolari,  nel  fegato. 

Queste  due  ultime  alterazioni,  al  pari  della  prima  sono  state  senza 
dubbio  determinate  dal  virus  tubercolare  con  un  intervallo  di  tempo  no- 
tevole e  con  una  variazione  nella  via  e  nel  modo  di  trasmissione  del  me- 
desimo virus.  Di  fatti  mentre  la  prima  neoformazione  infiammatoria  del 
connettivo  si  è  effettuata  nella  glissoniana  e  nelle   bande  porto  biliari 
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per  effetto  del  trasporto  del  vi  me  lango  le  propaggini  del  peritoneo,  1a 
neoformazione  ìntra-acinosa  ha  preso  origine  dalle  pareti  dei  capillari 
intralobalari  e  dalle  celiale  del  Kapfer,  in  seguito  al  trasporto  di  tìtob 
lungo  le  diramazioni  della  vena  porta  e  dell'arteria  epatica,  le  qaali  ri- 
sentirono direttamente  l'azione  di  questo  virus  ispessendosi  ed  oblite- 
randosi. L'eruzione  dei  granuli  tubercolari  sì  è  senza  dubbio  verificata 
per  il  trasporto  per  via  ematogena  del  virus,  assai  più  facilmente  per  la 
▼ia  portale  che  non  per  quella  dell'arteria  epatica. 

Biguardo  alla  produzione  degl'infarti  emorragici  e  necrobiotici  dob- 
biamo ritenere  che  i  medesimi  siano  la  conseguenza  della  grave  pertojr- 
bazione  del  circolo  portale  ed  arterie  epatico  e  fora'  anco  di  una  certa 
difficoltà  di  svuotarsi  del  sangue  per  le  vene  sovraepatiche  nella  cava 
ascendente.  Data  intatti  l'obliterazione  per  processo  endo-arteritico  di 
molti  rami  minori  dell'arteria  epatica  e  la  stenosi  e  la  soppressione  di 
molte  delle  cosi  dette  radici  inteme  della  vena  porta  e  di  molte  diramar- 
zioni  interlobalari  della  porta  stessa,  non  erano  più  possibili  i  compensi 
collaterali  e  per  quanto  dilatati  i  capillari  non  riuscivano  a  smaltire 
tutta  la  quantità  di  sangue  che  affluiva  al  fegato  per  la  vena  porta.  La 
difficoltà  poi  di  svuotarsi  della  vena  cava  ascendente  in  causa  della  sin- 
fisi cardiaca,  costituiva  d'altra  parte  un  aumento  della  resistenza  che 
rendeva  più  facile  il  prodursi  degl' infarti.  La  moltiplicità  e  la  piccio- 
lezza  di  questi  lasciano  pei.sare  clie  T effusione  avvenisse  di  preferenza 
dai  capillari  intra-acinosi.  Le  cause  della  proù azione  di  infarti  necro- 
biotici deve  poi  ricercarsi  neir  obliterazione  dirami  dell' arteria  epatica, 
che  come  è  noto  è  destinata  alla  nutrizione  degli  acini,  e  fors'  anco  in 
alterazioni  degenerative  e  sclerotiche  dei  nervi  propri  del  fegato,  piut- 
tosto che  nel  rallentamento  della  circolazione  e  nella  stasi  sanguigna. 

Volendo  pertanto  passare  ad  alcune  considerazioni  con- 
clusive sopra  questo  caso  che  si  mostra  molto  interessante,  si 
potrebbero  formulare  le  seguenti  proposizioni: 

L  Esiste  una  forma  di  epatite  interstiziale  propria  degl'in* 
dividui  giovani,  la  quale  è  determinata  dal  virus  tubercolare  e 
si  accompagna  alle  polisierositi  tubercolari  (peritonite,  pleurite, 
artrite),  propagandosi  attraverso  la  glissoniana  e  le  sue  pro- 
paggini profonde  (bande  porto  biliari). 

IL  II  processo  neoplastico  infiammatorio  si  localizza  dif- 
fusamente alle  pareti  dei  vasi  sanguigni,  non  soltanto  alle  di- 
ramazioni della  vena  porta  e  dell'arteria  epatica,  ma  ancora 
ai  estende  ai  capillari  intra  lobtdari. 

m.  n  ristagno  del  sangue  nell'  intemo  dei  lobuli  per  il 
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difficoltato  circolo  refluo  dal  fegato,  favorisce  molto  probabil- 
mente l'azione  del  virus  tubercolare. 

lY.  La  grande  diffusione  del  processo  alle  vie  sanguigne 
e  specialmente  il  verificarsi  deìVendo  arterite^  fa  sorgere  l'idea 
che  il  processo  morboso  dopo  di  essersi  iniziato  dal  peritoneo 
e  dalle  sue  propaggini  intraepatiche  continui  a  propagarsi 
anche  per  le  vie  sanguigne,  cioè  che  il  virus  tubercolare  venga 
trasportato  insieme  al  sangue  delia  vena  porta  e  dell'arteria 
epatica. 

V.  L' infarto  emorragico  e  la  necrobiosi  debbono  conside- 
rarsi come  conseguenze  dell' endo  arterite  obliterante  e  di  al- 
terazioni scleròtico  degenerative  dei  nervi  del  plesso  solare, 
piuttosto  che  come  effetto  della  stasi  sanguigna. 

Osservazione  III.  —  Un  altro  caso  molto  simile  al  precedente  ed  assai 
interessante  anche  perchè  rappresenta  un  periodo  meno  avanzato  del 
processo  morboso^  si  riferisce  ad  un  bambino  di  cinque  anni  che  venne  a 
morte  dopo  di  avere  presentato  i  sintomi  caratteristici  della  menengite 
basilare.  In  questo  caso  la  diagnosi  di  epatite  interstiziale  fu  fatta  sol- 
tanto al  momento  dell'  autopsia,  tanto  il  processo  era  incipiente. 

All'autopsia  si  rinvenne  un  abbondante  essudato  siero-fibrinoso  che 
infiltrava  le  meningi  tenui  alla  base  dell' encefalo,  nonché  delle  granula- 
zioni  tubercolari  miliari  lungo  le  arterie  silviane.  Le  due  sostanze  del 
cervello  sono  piuttosto  anemiche  e  molli.  Ampia  la  cavità  dei  ventricoli 
laterali  entro  cui  si  contiene  un'abbondante  quantità  di  liquido  leggier- 
mente torbido  per  minutissimi  fiocchetti  di  fibrina  e  leucociti  (idrocefalo 
infiammatorio).  L'ependima  è  villoso,  molle,  solcato  da  vene  tortuose  e 
turgide.  I  plessi  coroidei  fortemente  iperemici  sono  infiltrati  da  un  li- 
quido sieroso  alquanto  torbido. 

Nel  cuore  si  osserva  soltanto  una  profonda  anemia  del  miocardio, 
gli  orifici  e  le  valvole  sono  normali. 

I  polmoni,  liberi  da  aderenze,  rivestiti  dalla  pleura  in  condizioni 
normali  hanno  un  colorito  grigio  roseo,  salvo  alla  base  ove  sono  conge- 
sti. Ambidue  sono  disseminati  di  giovani  granulazioni  tubercolari.  Verso 
l'apice  del  destro  un  piccolo  focolaio  di  bronco-pneumonite  caseosa, 
rammollito  verso  la  parte  centrale,  la  quale  sta  in  rapporto  con  un  pic- 
oolo  bronchio. 

I  gangli  peribronchiali  tumefatti  e  caseosi  ^  cosi  pure  i  gangli  re- 
troperìtonealL  Nella  cavità  del  peritoneo  esiste  una  discreta  quantità  di 
liquido  citrino,  leggermente  torbido  (circa  un  litro);  e  la  superficie  del 
peritoneo  parietale  presenta  qua  e  là  delle  granulazioni  tubercolari  per 
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lo  più  riunite  in  piccoli  grappi,  tanto  da  formare  delle  aree  rilevate, 
d' un  colorito  grigio  brunastro,  semi-trasparenti. 

Il  fegato  ò  di  volume  presso  che  normale,  più  consistente  del  Bolito, 
colla  glissoniana  sottilei  trasparente  e  d'un  colorito  roseo  giallognolo. 

L'aumento  della  consistenza  notato  colla  palpazione  si  conferma 
anche  alla  sezione  dell'intiero  organo.  Sull'area  di  taglio  fresco  il  dise- 
gno dei  lobuli  epatici  non  è  evidente;  la  superficie  è  liscia,  giallognola 
olivastra,  untuosa  e  non  presenta  una  manifesta  neoformazione  connota 
tivale,  tuttavia  il  parenchima  mostra  una  rigidezza  insolita. 

La  milza  è  di  volume  un  poco  aumentato;  ha  capsula  trasparente 
liscia  e  polpa  abbondante  rosso-scura;  presenta  qua  e  là  delle  emorra- 
gie puntiformi  disseminate  nei  suoi  cordoni.  I  follicoli  sono  di  grandezza 
normale.  Nell'intestino  tenue,  le  cui  pareti  sono  atrofiche,  si  osserva  la 
mucosa  ricoperta  per  estesi  tratti  da  un'essudazione  catarrale  ed  i  folli- 
coli solitari  sono  ben  visibili  (enterite  nodulare).  Nessuna  ulcera  tuber- 
colare- I  reni  e  le  vie  urinarie  nulla  presentano  di  anormale. 

Reperto  istologico  del  fegato.  —  Ad  un  esame  praticato  a  piccolo 
ingrandimento  delle  sezioni  di  frammenti  di  fegato  fissati  in  liquido  di 
Zenker  e  di  Flemming  e  colorate  sia  col  metodo  di  Yan-Gieson,  sia 
eolia  safranina  ed  acido  picrico,  sia  con  altri  metodi,  si  constata  subito 
che  il  fegato  nella  sua  totalità  è  in  preda  ad  un'incipiente  infiamma- 
zione interstiziale  produttiva.  La  neoformazione  connetti  vale  è  abbon- 
dante, specialmente  intorno  alle  diramazioni  della  vena  porta,  dell'arteria 
epatica  e  dei  dotti  biliari;  nelle  cosi  dette  bande  porto  biliari,  le  quali 
sono  ispessite  e  contengono  molte  cellule  rotondeggianti  e  fusate.  Anche 
attorno  a  gruppi  di  lobuli  si  nota  in  talune  sezioni  la  presenza  di  cor- 
doni connettivi  ricchi  di  elementi  cellulari.  L'esistenza  di  questi  cor- 
doni contribuisce  a  rendere  meglio  appariscenti  i  limiti  dei  lobuli  epatici 
stessi.  In  taluni  preparati  ove  la  neoformazione  connettivale  è  già  discre- 
tamente avanzata,  il  limite  dei  lobuli  è  qua  e  là  bene  spiccato  —  in  altri 
invece  non  si  riesce  a  stabilire  tale  limite,  e  ciò  dipende  anzitutto  dal 
fatto  che  la  venula  centrale  non  è  più  pervia  in  ogni  singolo  lobulo  ed  in 
secondo  luogo  dall'altro  fatto,  che  cioè  le  serie  delle  cellule  epatiche  non 
sono  sempre  continue  ed  i  singoli  elementi  cellulari  non  formano  dei 
cordoni  egualmente  grandi  in  tutta  la  loro,  lunghezza.  Questo  disordine 
è  dovuto  alla  degenerazione  ed  alla  scomparsa  di  molte  cellule  epatiche 
ed  a  formazione  qua  e  là  di  nuove  cellule  le  quali  non  si  dispongono 
regolarmente.  Anche  la  direzione  delle  singole  serie  di  cellule  non  è  più 
diritta  nel  senso  radiale,  ma  flessuosa.  Tale  flessuosità  in  qualche  tratto 
è  molto  accentuata  ed  è  dovuta  all'eccessivo  riempimento  dei  capillari. 

Ma  oltre  a  questa  neoformazione  connettiva  maggiore  che  ha  sede 
nelle  bande  porto  biliari  ve  n'ha  un'altra  più  fine,  più  delicata,  men< 
ricca  di  elementi,  la  quale  sta  a  più  immediato  contatto  colle  cellula 
epatiche  e  ohe  forma  un  delicato  reticolo.  Tale  reticolo  è  visibile  sol 
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tanto  in  certi  grappi  di  labuli  epatici  nei  qaali  le  celiale  ghiandolari 
sono  degenerate  od  atrofiche  o  mancano  del  tutto,  «  nei  qnali  le  rima- 
nenti cellule  non  sono  più  ordinate  in  serie.  Le  maglie  di  questo  reticola 
comunicano  spesso  fra  loro,  poiché  le  trabecole  che  le  limitano  sono  in- 
terrotte nella  loro  continuità.  Queete  delicatissime  trabecole  connettive 
provengono  in  parte  dalle  pareti  dei  capillari,  le  quali  sono  ispessite  ed 
in  parte  derivano  dalle  cellule  di  Kupfer,  Talora  sono  esUissime,  ed  ade- 
renti alle  medesime  si  scorgono  delle  cellule  fusiformi;  talora  invece 
sono  più  spesse.  Nelle  loro  maglie  racchiudono  delle  cellule  epatiche 
atrofiche  o  degenerate  in  grasso  od  anche  in  via  di  disgregazione.  Sul 
limite  degli  acini  epatici  queste  trabecole  si  mettono  in  rapporto  col 
connettivo  perilobulare  e  talora  colle  bande  porto  biliari  ispessite.  La 
neoformazione  di  questo  connettivo  fibrillare  a  disposizione  reticolata 
prende  per  lo  più  origine  dalle  pareti  dei  capillari,  il  che  lascia  l'impres- 
sione come  se  il  processo  fosse  d'origine  ematogena  e  spiegherebbe  fino 
ad  un  certo  punto  come  la  neoformazione  intercellulare  nell'interno  degli 
acini  epatici  sia  indipendente  dalla  neoformazione  che  si  è  svolta  entro 
le  bande  porto  biliari. 

I  capillari  in  molti  lobuli  sono  ripieni  di  corpuscoli  rossi  che  talora 
distendono  abnormemente  le  loro  pareti.  Le  serie  delle  cellule  epatiche 
limitrofe  ai  medesimi  sono  atrofiche  ed  hanno  perduta  la  loro  forma 
poligonale  per  divenire  ovali  o  rotondeggianti.  I  cordoni  o  le  serie 
delle  cellule  epatiche  sono  esili;  si  vedono  isolati  ed  i  limiti  delle  sin* 
gole  cellule  non  sono  più  bene  distinguibili  come  di  norma.  Nessun  ca- 
nalicolo biliare  intercellulare  è  più  dimostrabile,  anche  adoperando  i 
metodi  tecnici  più  appropriati.  In  qualche  lobulo  ove  il  distendimento 
delle  pareti  dei  capillari  ha  raggiunto  un  grado  molto  intenso  si  notano 
degli  stravasi  di  corpuscoli  rossi,  non  però  dei  veri  infarti  come  nei  due 
casi  precedenti.  In  quei  tratti  di  capillari  ove  non  è  più  dimostrabile 
alcun  rapporto  fra  la  loro  parete  e  le  serie  delie  cellule  epatiche,  le 
pareti  sono  ispessite  e  talora  presentano  aderepti  alla  loro  superficie 
estema  qualche  cellula  fusiforme.  Entro  molti  acini  non  è  più  visibile 
venula  centrale,  in  altri  è  ridotta  molto  di  calibro  ed  ha  le  pareti  ispessite. 

Le  diramazioni  portali  e  quelle  dell'arteria  epatica  sono  parimenti 
ispessite  e  dalla  loro  avventizia  si  vedono  talora  staccarsi  delle  produ- 
zioni connettive  a  guisa  di  fascetti,  che  vanno  sperdendosi  nei  lobuli  vi- 
cini. Questa  neoformazione  è  più  ricca  di  elementi  cellulari  ora  roton- 
deggianti ed  ora  fusiformi,  e  spesso  in  mezzo  ad  essi  si  vedono  degli 
agglomerati  di  cellule  linfoidi  ed  anche  delle  cellule  epatiche  atrofiche. 
In  certi  punti  questo  connettivo  ha  una  rassomiglianza  col  tessuto  di 
granulazione. 

Nell'interno  delle  diramazioni  portali  si  vedono  non  di  rado  delle 
masse  conglutinate  di  corpuscoli  bianchi  e  di  piastrine.  Anche  nell'in- 
terno dei  rami  dell'arteria  epatica,  il  cui  lume  è  per  lo  più  ridotto  da^ 
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proliferazione  degli  endoteli,  si  vedono  degli  itmmassi  di  corpuscoli  bian* 
chi  e  piastrine  conglutinati. 

In  rapporto  colla  neotormazione  connettiva,  attorno  ai  rami  dell'ar- 
terìa  epatica  e  della  vena  porta,  in  grembo  alle  bande  porto  biliari  sta 
un'altra  neoformazione  che  dà  al  processo  neoplastico  il  carattere  della 
specificità,  cioò  la  presenza  di  giovani  granulazioni  tubercolarL  Queste 
granulazioni  sono  numerose  ed  irregolarmente  distribuite,  talora  in  tutta 
vicinanza  delle  bande  porto  biliari,  talora  nel  limite  di  un  acino  epatico, 
talora  entro  il  medesimo.  Sono  minutissime,    tanto  che  ad  occhio  nudo 
non  apparivano  sull'area  di  sezione  del  fegato  fresco,  né  sui  frammenti 
fissati  ed  induriti.  Tutte  queste  granulazioni  tubercolari  piccolissime  sono 
di  recente  formazione,  e  a  differenza  di  quelle  che  soglionsi  rinvenire  in 
altri  tessuti  ed  organi  sono    scarsamente  provvedute  di  cellule  linfoidi; 
le  cellule  epitelioidi  sono  numerose,  fittamente  addossate  le  une  alle  altre, 
e  non  presentano  sempre  una  forma  rotondeggiante,  ma  anzi,  spesso  sono 
allungate  od  irregolari  per  degli  strozzamenti. 

Questi  microscopici  tubercoli  hanno  quasi  tutti  nel  loro  centro  una 
o  due  cellule  giganti.  Air  in  tomo  di  queste  granulazioni  tubercolari  le 
cellule  epatiche  sono  atrofiche,  degenerate  in  grasso  e  molte  di  esse 
sono  in  via  di  disgregazione.  In  alcune  cellule  giganti  si  è  potuto  di- 
mostrare la  presenza  di  bacilli  della  tubercolosi. 

Le  cellule  epatiche  nelle  parti  meglio  conservate  del  fegato  sono 
ridotte  di  volume  ed  hanno  perduto  la  loro  forma  poligonale,  divenendo 
rotondeggianti.  Il  nucleo  è  per  lo  più  bene  conservato,  se  si  eccettua  una 
certa  povertà  di  granuli  cromatici.  In  preparati  nei  quali  ho  voluto  ten- 
tare la  colorazione  delle  granulazioni  del  protoplasma  (bioblasti  di  Alt- 
mann)  ho  osservato  che  il  numero  delle  medesime  in  confronto  dei  fe- 
gati normali  è  assai  diminuito  e  che  la  loro  grandezza  è  molto  variabile  ; 
infatti  in  mezzo  a  dei  granuli  minutissimi  si  scorgono  delle  granulazioni 
molto  più  grandi  del  normale. 

Queste  granulazioni  stanno  irregolarmente  distribuite:  in  molte  cel- 
lule si  trovano  occupare  le  zone  periferiche  del  citoplasma,  in  molte 
altre  formano  alla  periferia  una  zona  discontinua  ed  in  altre  ancora  sono 
scarsissime  e  stanno  distribuite  irregolarmente  a  piccoli  gruppi. 

Le  condasioni  che  si  potrebbero  trarre  dallo  studio  di  que- 
sto caso  di  cirrosi  scrofulo  tubercolare  infantile  sono  iden- 
tiche a  quelle  formulate  nel  caso  precedentemente  descritto. 

Considerazioni  conclusive 

Volendo  ora  riassumere  le  principali  conclusioni  che  emer 
^ono  da  questo  mio  studio  sull'origine  degl'infarti  emorragie 
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e  necrobiotici  nel  fegato  durante  la  cirrosi,  si  potrebbero  af- 
fermare le  seguenti  proposizioni. 

I.  NeUa  cirrosi  del  fegato  possono  verificarsi  tali  turba- 
menti della  circolazione  sanguigna  da  dar  luogo  a  dei  piccoli 
infarti  emorragici  ed  anche  a  degl'infarti  necrobiotici. 

II.  Questi  turbamenti  nella  meccanica  circolatoria  non  si 
devono  considerare  come  dipendenti  della  neoformazione  con- 
nettiva interstiziale,  bensì  stanno  in  rapporto  coirenodarterite 
obliterante  delle  minori  diramazioni  dell'arteria  epatica  e  colla 
scomparsa  delle  cosidette  radici  interne  della  vena  porta. 

Il  ristagno  di  sangue  nel  fegato,  in  causa  di  vizi  cardiaci  od 
anche  per  effetto  di  semplice  insufficienza  funzionale  del  cuore, 
rende  più  facile  la  produzione  di  questi  infarti  emorragici. 

III.  Gl'infarti  necrobiotici  si  manifestano  talora  contem- 
poraneamente alle  emorragie,  ma  non  hanno  sempre  con  queste 
un  rapporto  di  dipendenza.  Si  producono  probabilmente  non 
solo  per  l'obbliterazione  di  più  rami  dell'arteria  epatica,  ma 
ancora  per  delle  metamorfosi  sclerotico-degenerative  nei  nervi 
del  plesso  epatico.  Non  sono  mai  determinati  da  ostruzione 
di  canalicoli  biliferi. 

IV.  Le  cirrosi  tubercolari  infantili  si  svolgono  contempo- 
raneamente alla  peritonite  tubercolare  diffusa.  La  neoforma- 
zione  connettiva  solita  originarsi  dalle  bande  porto  biliari  e 
dalla  glissoniana,  come  nella  cirrosi  di  Laennec.  Ad  un  periodo 
più  avanzato  del  morbo,  avvenendo  una  maggiore  diffusione 
del  virus  tubercolare  a  tutto  l'organismo,  si  suole  verificare 
un'eruzione  di  tubercoli  minutissimi,  microscopici,  non  solo  in 
corrispondenza  del  connettivo  neoformato,  ma  anche  entro 
gli  acini  epatici,  fra  le  serie  delle  cellule  ghiandolari,  nonché 
a  ridosso  delle  pareti  dell'arteria  epatica  e  della  vena  porta. 
Ciò  indicherebbe  che  il  virus  tubercolare  è  stato  trasportato 
al  fegato  per  la  via  ematogena. 

V.  Il  ristagno  del  sangue  nel  fegato  può  favorire  l'azione 
del  bacillo  della  tubercolosi  e  dei  suoi  veleni  e  lo  sviluppo 
del  connettivo  interstiziale. 
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CONSIDERAZIONI   CRITICHE 
INTORNO    A   RECENTI   STUDK   DI   ANATOMIA 

r>OTT.  GAEXAJVO  PIER-eVCCIlSI 


Il  dott.  W.  Lubosch  dell'  Istituto  anatomico  della  Univer- 
sità di  Breslavia,  in  ana  reoente  pubblicazione  (^)  tratta  ampia- 
mente del  nervo  accessorio  del  WiUis,  di  questo  nervo  che,  come 
è  risaputo,  per  quanto  abbia  molto  affaticato  le  menti  degli  stu- 
diosi, offre  sempre  una  serie  di  incognite. 

Per  la  soluzione  di  queste  incognite  il  Lubosch  ha  fatto 
tesoro  delle  nozioni  di  anatomia  comparata  già  acquisite  alla 
scienza,  e  di  numerose  nuove  ricerche  personali  ;  oggi  porta  un 
valido,  prezioso  contributo  alla  conoscenza  dello  interessante 
argomento. 

Della  pubblicazione  del  Lubosch,  tengo  a  prendere  q^i 
in  particolare  considerazione  quello  che  riflette  la  origine 
nucleare  e  più  che  tutto  il  decorso  intra  ed  estramidoUare 
del  nervo  accessorio,  per  metterlo  poi  in  raffronto  coi  resul- 
tati consegnati  dal  prof.  Staderini  e  da  me  in  un  lavoro 
pubblicato  nel  1898,  attinente  a  questo  soggetto  e  che  al 
dott.  Lubosch   è  passato  inosservato  (*).  Le  indagini  precise  e 


(')  Lubosch  W.  —  Vergleiehend'onatomisehe  V rUr$uchungen  Uhtr  den  Ur- 
sprung  wìd  die  Phylogenese  des  N,  ineeeasorius  WillUii.  —  (Arohiy.  far  Mikr 
soopisohe  Anatomie  nnd  Entwichlangsgeschichte,  54  Band.,  4Heft,  1899). 

(2)  Stadkrihi  e  Piebaccini.  —  Sopra  la  origine  réoleepiìipartieolarmei 
sopra  le  radici  potteriori  del  nervo  aceeseorio  delVìiomo.  —  (Ricerche  fatte  i 
laboratorio  di  Anatomia  normale  della  B.  Università  di  Roma  e  in  altri  lai 
ratorii  biologici,  Voi.  6  fase.  2.  1898. 
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numerose  del  Collega  dì  Breslavia,  mi  sembra  apportino  un  no* 
tevole  contributo  di  conferma  alle  nostre  resultanze,  e  valgano 
a  cerziorare  V  opinione  da  noi  recisamente  messa  innanzi  fino 
da  allora,  che  Taccessorio  sia  un  nervo  di  moto  e  di  senso. 

*  * 

Il  dott.  Lubosch  ha  diviso  la  sua  pubblicazione  in  tre 
parti:  in  una  prima  parte  è  contenuta  l'anatomia  comparata 
sulle  origini  apparenti  dell' accessorio  nei  mammiferi,  uccelli, 
rettili  ed  anfibii;  in  una  seconda  è  riferito  il  decorso  cen- 
trale e  l'origine  nucleare  dell'accessorio  in  queste  medesime 
classi  di  animali;  la  terza  parte  è  riserbata  più  che  tutto  ad 
un  lavoro  di  analisi  comparata  e  di  sintesi.  Tale  la  disposi- 
zione del  lavoro  del  Lubosch. 

Egli  si  pone  subito  i  seguenti  quesiti: 

Quale  contegno  presentano  le  radici  del  nervo  accessorio 
alla  loro  uscita  dal  midollo  spinale,  quali  rapporti  assumono 
con  le  radici  posteriori  spinali,  e  quale  è  il  loro  punto  di 
emergenza. 

Per  riguardo  alle  disposizioni  macroscopiche  dello  acces- 
sorio nei  MAMMIFERI,  distingue  il  Lubosch  tre  segmenti: 

a)  Nel  territorio  del  I  e  II  nervo  cervicali  si  osser- 
vano nell'uomo,  quasi  come  regola,  delle  anastomosi.  Presso 
gli  altri  mammiferi  queste  anastomosi  non  sembrano  cosi 
frequenti. 

6)  Nel  segmento  medio  spinale,  l'accessorio  fuoriesce 
ventralmente  alle  radici  posteriori,  ma  nel  dasipo  [dasyjj'.ts 
mllosu8\  come  ha  osservato  l'A.,  e  nel  gorilla,  come  ha  ve- 
duto Waldeyer,  la  intiera  linea  di  uscita  '  è  più  vicina  alle 
radici  posteriori  che  negli  altri  mammiferi  fin  qui  studiati. 

e)  Nelle  parti  più  distali  le  radici  dello  accessorio  si 
fanno  più  dorsali  e  si  avvicinano  spesso  notevolmente  al  solco 
laterale-posteriore. 

Queste  osservazioni  dell'  A.  trovano  riscontro  in  quello 
che  già  precedentemente  il  Bischoff,  Mayer,  Clarke  avevano 
notato.  Di  più  collimano  con  i  resultati  ottenuti    dalle  inda- 
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gìni  portate  nei  sauropsidi,  a  proposito  dei  quali  il  Lnbosch 
conclude:  Negli  saubopsidi  lo  accessorio  fuoriesce  dalla  mi- 
dolla con  una  serie  di  fini  radici  le  quali  o  si  trovano  mesco- 
late alle  radici  dorsali  del  2®-3®  pajo  cervicali  più  anteriori, 
oppure,  iti  mancanza  di  queste  radici  dorsali,  fuoriescono  dal 
loro  corrispondente  punto  d'  uscita  ;  mentre  le  radici  prossi- 
mali, più  numerose  e  più  robuste,  s'  inglobano  nelle  radici 
del  vago  ;  le  distali  poi,  vengono  fuori  dalla  medesima  inse- 
natura delle  radici  posteriori. 

Per  ciò  che  riguarda  gli  anfibii  non  si  ha  uno  XI  pajo 
per  se  stante,  indipendente,  così  come  non  si  ha  il  IX  ne 
il  X.  Si  ha  da  fare  piuttosto  con  un  insieme  di  radici  ner- 
vose, i  cui  singoli  componenti  appartengono  allo  accessorio, 
al  vago,  al  glosso- faringeo.  Tuttavia  queste  radici  (gruppo 
del  vago)  formano,  in  una  tipica  mescolanza  colle  radici  dor- 
sali, tutto  un  complesso  nervoso. 

Queste  prime  resultanze,  che  riassumo  dal  lavoro  del  Lu- 
bosoh,  mi  confortano  od  a  meglio  dire  mi  confermano  in  queUe 
vedute  che  col  Dott.  Staderini  esponemmo  nel  nostro  lavoro 
sul  n.  accessorio. 

Risulta  infatti  da  quanto  ora  si  è  riferito,  che  le  radici 
dello  XI  paio  alla  loro  uscita  dalla  midolla,  hanno  costante- 
mente stretti  rapporti  di  vicinanza  colle  radici  dorsali  cervi- 
cali nei  mammiferi  e  più  spiccatamente  nei  sauropsidi;  men- 
tre negli  anfibii,  in  cui  l'accessorio  rimane  limitato  alla  parte 
bulbare  e  mai  si  estende  fino  alle  prime  radici  spinali,  forma 
colle  radici  del  IX  e  del  X  un  unico  complesso  nervoso.  Di 
più  risulta  che  nei  mammiferi  e  frequentissimamente  nel- 
l'uomo, si  riscontrano  anastomosi  fra  le  radici  posteriori  dei 
primi  n.  cervicali  e  le  radici  dell'accessorio. 

Colla  costanza  di  una  legge  anatomica  ci  si  rivela  dun- 
que il  fatto  che  lo  XI,  per  la  sua  origine  nucleare  conosciuto 
come  nervo  motore,  ha  in  tutti  gli  animali  tendenza  a  con- 
trarre rapporti  con  le  radici  posteriori,  ohe  sappiamo  esser 
di  senso.  Ossia  v'ha  in  tutto  ciò  un  qualcosa  che  suggestioni 
l'idea  che  il  ramo  dello  XI  pajo  tenda  ad  associare  fibre  sen- 
sitive alle  motrici. 
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V 

Su  ciò  ritorneremo  più  innanzi;  frattanto  passiamo  a  con- 
siderare il  decorso  centrale  dello  accessorio. 


* 

Il  Dott.  Lubosch  studiando  macroscopicamente  il  nervo 
accessorio  in  un  feto  di  un  toro  {bos  taurus),  notò  che  le  ra- 
dici di  questo  nervo  nella  loro  parte  distale  si  accostavano 
alle  radici  posteriori  meno  di  quello  che  ordinariamente  era  dato 
osservare  negli  altri  mammiferi.  Di  questa  specie  di  eccezione 
alla  regola,  non  seppe  l'A.  rendersi  conto. 

Fu  solo  in  prosieguo  ohe  il  Lubosch,  studiando  il  decorso 
centrale  dello  XI  in  questo  medesimo  feto,  si  accorse  che  real- 
mente anche  qui  le  radici  dell'accessorio  si  avvicinavano  nelle 
parti  distali  alle  radici  dorsali  cervicali,  ma  che  solamente  si 
aveva  da  fare  con  uno  speciale  modo  di  ravvicinamento.  Ne 
diremo  dopo. 

Il  Lubosch  ha  pure  osservato  nel  feto  del  bos  taurus  un 
altro  fatto  e  di  maggiore  importanza;  esso  riflette  la  disposizione 
di  particolari  radici  dello  XI  nei  cordoni  laterali.  Dal  VII  al 
II*  segmento  (giacché  l'accessorio,  specialmente  nelle  sue 
porzioni  distali,  spesso  fuoriesce  ordinato  a  segmenti)  si  veg- 
gono le  radici  dello  XI  decorrere  trasversalmente  per  i  fasci 
laterali;  qui  e  là  una  radice  devia  (abirrt)  più  verso  la  parte 
dorsale,  senza  che  tuttavia  si  possa  riconoscere  in  ciò  la  re- 
golarità di  una  legge.  Più  in  alto,  a  livello  del  I  segmento 
ed  allo  inizio  dello  incrociamento  delle  piramidi,  si  cambia  il 
quadro  completamente.  Qui  il  n.  accessorio  si  avvicina  più  e 
più  alla  faccia  ventrale  dei  corni  posteriori.  Ed  a  quella  al- 
tezza dove  si  terminano  col  nucleo  anche  le  fibre  dello  XI, 
si  nota  uno  stretto  rapporto  {engen  Anscliluas)  di  esse  fibre  con 
la  base  delle  corna  posteriori. 

Studiando  allora  il  punto  di  uscita  delle  radici  dello  XI 
dalla  midolla,  V  A.  si  accorse  che  a  livello  del  VII  e  VI  se- 
gmento, le  radici  dopo  avere  raggiunto  attraverso  i  cordoni 
laterali  la  periferia  della  midolla,  si  ripiegano  indietro,  stri- 
sciando accollate  sulla  faccia  esterna  della  midolla  stessa,  da 

Anno  LIU.  -  189fl.  2* 
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cui  dopo  breve  tratto  si  distaccano.  L'A.  ha  riscontrato  tale 
disposizione  essere  anche  più  appariscente  nel  gatto  che  nel 
bove. 

Soffermiamoci  un  poco  a  questo  punto. 

Mi  ha  colpito  non  tanto  la  descrizione  che  l'A.  ci  dà  delle 
cose  vedute  e  precisamente  là  dove  dice:  «  vom  VII- VI 
Segment  sieht  man  sie  (Wurzeln)  quer  hindurch  (im  Seiteu- 
strang)  verlaufen;  hin  und  wieder  irrt  eine  Wurzel  mehr  dor- 
solwàrts  ab...,  »,  quanto  e  più  la  figura  IV  della  tavola  che 
accompagna  la  pubblicazione  del  Lubosch  e  che  rappresenta 
una  sezione  midollare  (ricostruita  sopra  7  tagli  seriati)  cor- 
rispondenti al  VI  segmento  cervicale. 

Nel  lavoro  più  volte  citato,  Staderini  ed  io  dimostrammo 
che  all'altezza  del  III  o  II  pajo  cervicale  nell'uomo  (l'altezza 
varia  nei  diversi  midolli),  si  osserva  un  fascio  di  fibre  che  ha 
rapporti  coi  fasci  di  Burdach  prima  e  poi  con  questi  e  col 
loro  nucleo;  che  questo  fascio  decorrendo  nelle  parti  più 
basse  isolatamente,  più  in  alto  invece  si  accolla  alla  radice 
dello  XI  pajo  cerebrale,  e  che  infine  esso  si  deve  considerare 
come  la  radice  dorsale  o  sensitiva  dello  accessorio  del  Willis. 

Ed  aggiungevamo  nelle  conclusioni,  che  questo  nostro 
giudizio,  fondato  sopra  ripetute  osservazioni  istologiche,  sta 
in  armonia  con  i  fatti  d' indole  fisiologica  ed  anatomica  pre- 
cedentemente acquisiti  alla  scienza,  ed  in  particolare  coi  re- 
sultati ottenuti  dal  Darkschewitsch  (*)  e  dal  Kazzander  (*). 

Quest'ultimo  ha  dimostrato  la  presenza  di  formazioni  gan- 
glioriari  sopra  alcune  radici  dello  accessorio;  come  esistano 
spesso  filamenti  anastomotici  fra  il  I  pajo  cervicale  e  la  ra- 
dice dell'accessorio;  che  la  I  radice  dorsale  spesso  riceve  fibre 
di  rinforzo  dal  tronco  dell'accessorio;  che  talvolta  la  prima  ra- 
dice dorsale  può  originarsi  direttamente  dal  tronco   dell'acces- 

(*)  Darkschewitsch  L.,  Ueherden  Ursprung  und  den  centralen  Verlaufdes 
Nervua  ctecessoriun  WillUi.  —  (Arcb.  f.  Anat.  und  Phys.,  Anat.  Abth.  S.  361-878  . 
Anno  1S85).  —  Id.,  Ueber  den  centralen   Ursprung  dea  N.  aceessoriua   WUIU'' 
—  Nearol.  Centralblat.  N.  6,  S.  134-35.  Anno  1885. 

(*)  Kazzakdeb,  Intorno  al  nervo  accessorio  del  Willi»  ed  ai  aaoi  rappor 
col  nervi  cervicali  superiori  nell'uomo  ed  in  alcuni  mammiferi  domesOci,  —  (Id 
nitore  Zool.  ital.  Anno  III,  pag;.  27-35,  45-52,  64-79,  Tr  I,  li.  Firenee,  l^t 
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sorio.  Ne  concludeva  clie  lo  XI  pajo  contenesse  originariamente 
anche  fibre  sensitive. 

Il  Darkschewitsch  dal  canto  suo  scriveva:  Nel  midollo 
allungato  alla  altezza  in  cui  T incrociamento  delle  fibre  pro- 
venienti dai  nuclei  dei  cordoni  posteriori  è  completamente  di- 
segnato, si  osserva  sempre  che  dal  cordone  di  Burdach,  in 
parte  anche  dal  suo  nucleo,  provengono  dei  fasci  i  quali  cir- 
condano la  sostanza  gelatinosa  di  Rolando  e  si  addossano  alla 
radice  dello  XI  nervo,  dopo  di  che  continuano  il  loro  cam- 
mino verso  la  periferia  del  midollo,  insieme  coi  fasci  del 
nervo  medesimo. 

Ora  io  sono  ben  lieto  di  vedere  in  questa  parte  confermata 
la  nostra  osservazione  dagli  studi  del  Lubosch,  i  quali  acqui- 
stano tanto  più  valore,  in  quanto  che  all' A.  erano  sconosciute 
Je  nostre  resultanze.  Il  Dott.  Lubosch  non  si  è  soffermato. troppo 
a  considerare  queste  radici  erranti  dal  tronco  radicolare  intra- 
midollare dello  XI  nei  toro,  mentre,  come  apparisce  a  più  riprese 
nel  suo  lavoro,  è  stato  colpito  dagli  stretti  rapporti  che  legano 
quasi  costantemente  radici  posteriori  e  radici  dello  accessorio, 
tanto  che  egli  stesso  ricorda  come  questi  rapporti  abbiano  a 
più  riprese  destato  il  sospetto  che  l'accessorio  contenga  anche 
fibre  di  senso.  Il  Dott.  Lubosch  ricorda  pure  gli  studii  del 
Kazzander,  quelli  del  Darkschewitsch  e  cita  poi  una  antica  ed 
importante  osservazione  di  Henle  (a  noi  sfuggita  nelle  nostre 
ricerche  nella  letteratura)  e  che  è  la  conferma  delle  osserva- 
zioni di  Darkschewitsch  prima  e  poi  delle  nostre  più  complete, 
in  rapporto  alla  radice  di  senso  dello  XI  (*).  Henle  vide  dai  fasci 
prossimali  dello  accessorio  singoli  fascetti  rivolgersi  dorsal- 
mente e  traversare  la  sostanza  gelatinosa  della  testa  della  co- 
lonna posteriore.  Si  tratta  insomma,  dice  il  Lubosch,  di  una 
anastomosi  centrale  fra  accessorio  e  radici  sensitive,  cosi  come 
si  è  spesso  veduto  accadere  alla  periferia.  Henle  però  nel  suo 
trattato  d'  anatomia  si  limita  solo  a  porre  in  rilievo  il  fatto 
osservato,  senza  farlo    seguire    da    alcuna    considerazione,  ne 


(*)  Hbnlk.  —    Handhuch  der    sjstematUchen  Anatomie  des  Menacken.  — 
(Braanschweì,  1871,  3.  Bd.  ;  2,  Àbth.  ;  S.  197)  e  1879,  edizione  2  ',  pag.  226. 
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VA,  specifica  in  quali  animali  ebbe  campo  di  osservare  il  fatto 
stesso;  tuttavia  credo  si  debba  ritenere  che  Henle  osservò 
quella  disposizione  nell'uomo. 

Noi,  a  differenza  di  quante  riscontrammo  nell'uomo,  non 
giungemmo  a  dimostrare  la  presenza  di  una  radice  dorsale 
dello  XI  nei  cani,  gatti,  conigli  ed  in  una  serie  apparte- 
nente ad  un  m(icacti8  Eheestis^  o  per  io  meno  non  potemmo  rac- 
cogliere elementi  per  affermarla.  Ma  aggiungevamo  allora: 
forse  una  tale  dimostrazione  sarà  possibile  esaminando  serie 
di  soggetti  giovanissimi,  ed  oggi  il  Dott.  Lubosch  ha  descritta 
questa  radice  dorsale,  senza  tuttavia  riconoscerla,  in  un  fero 
di  toro.  Anche  a  noi  si  era  rivelato  evidente,  chiara  e  sicura  la 
dimostrazione  della  radice  dorsale  dello  XI,  solamente  (juando  si 
esaminarono  midolli  e  bulbi  di  feti  o  di  neonati  umani;  mentre, 
aggiungevamo,  la  dimostrazione  riesce  molto  difficile  quando 
si  esaminano  pezzi  in  cui  la  mielinizzazione  delle  fibre  è  più 
completa. 

Ora  per  quanto  è  dato  di  rilevare  dalla  pubblicazione  del 
Lubosch,  egli  avrebbe  solamente  del  bove  studiato  il  decorso 
centrale  dello  XI  allo  stato  fetale;  degli  altri  animali  non  è 
neppure  tutte  le  volte  segnata  l'età. 

Il  Dott.  Lubosch  riferendo  le  sue  personali  ricerche  sul 
dasijxms  villosus  e  sulla  cavia  cobaja^  mette  in  particolare  rilievo 
un'altra  e  nuova  disposizione  nei  rapporti  fra  radici  posteriori 
e  radici  dello  accessorio.  L'  accessorio  nel  dasipo,  originatosi 
da  un  nucleo  che  anche  qui  si  differenzia  dal  gruppo  antero- 
laterale  del  corno  anteriore,  prima  traversa  il  processo  retico- 
lare e  si  porta  poi,  per  la  sostanza  grigia  del  corno  posteriore, 
nella  parte  esterna  di  quest'ultimo,  per  scorrere  lungo  esso,  e 
ripiegarsi  infine  lateralmente,  proprio  avanti  l'apice  del  corno 
posteriore.  Così  intercede  solo  una  sottile  striscia  di  fibre  del 
cordone  laterale  fra  accessorio  e  corna  posteriori. 

Nella  cavia  cobaja  si   ripetono   le   medesime   disposizioni, 
ed  anche  qui  l'accessorio  guadagna  la  superficie  della    midc 
strettamente  vicino  alla  entrata  delle  radici  posteriori. 

Questo  accordo  di  resultauze  nei    rapporti    che  regolf 
le  radici  posteriori  dei  nervi  cervicali  e  le  radici    dell'  acc 
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«Orio  nei  mammiferi,  accordo  cosi  accuratamente  messo  in 
rilievo  dal  Lubosch,  porta  VA.  a  concludere  :  Io  riconosco  per 
le  mie  particolari  ricerche  e  per  le  notizie  raccolte  in  questo 
lavoro,  che  il  decorso  dello  XI  attraverso  i  cordoni  laterali 
non  è  un  fatto  senza  regola,  ma  rappresenta  una  legge,  la 
quale  può  cosi  essere  riassunta  :  La  fuoriuscita  dalla  midolla 
delle  radici-  distali  dell'  accessorio  si  avvicina  notevolmente  a 
quello  delle  radici  posteriori.  Le  radici  decorrono  o  fino  dalla 
loro  origine  senza  incurvamenti  angolari,  alle  corna  poste- 
riori ;  o  vi  si  avvicinano  compiendo  una  piegatura  allo  in- 
dietro, verso  la  periferia.  In  prossimità  dello  incrbciamento 
delle  piramidi  si  trova  di  nuovo  un  tipico  riavvicinamento, 
mentre  nei  segmenti  medii  varia  il  punto  di  uscita  dello  XI. 
Qui  però  mai  s' incontra  una  qualche  deviaspione  verso  il  lato 
ventrale,  ma  sempre  solamente  verso  il  lato  dorsale. 

Questi  fatti  posti  in  evidenza  dall'A.  e  da  altri  che  lo 
precedettero  in  queste  ricerche,  trovano  conferma  ed  illustra- 
zione in  quanto  avemmo  da  osservare  Staderini  ed  io. 

Premetto  ancora  un  altro  rilievo. 

Il  Dott.  Lubosch  dice  che  quello  ohe  egli  ha  osservato 
e  descritto  a  proposito  del  particolare  decorso  a  ritroso  delle 
fibra  radicolari  dello  accessorio  nel  toro  e  nel  gatto,  giammai 
nessuno  aveva  prima  notato,  se  pure  questi  non  fu  Boiler. 

Ora  nelFuomo  noi  ponemmo  in"  evidenza  un  fatto  ana- 
logo a  quello  rilevato  dall'  A.,  per  quanto  diametralmente  op- 
posto. Infatti  nel  nostro  lavoro  è  detto  : 

«  Nelle  serie  di  midollo  cervicale  appartenenti  a  diversi  dei 
nostri  soggetti  di  studio,  noi  abbiamo  visto  che  le  radici  più 
distali  della  porzione  spinale  dello  XI  fuoriescono  dalla  mi- 
dolla per  il  solco  dorso -laterale  insieme  alla  radice  sensitiva 
dei  nervi  cervicali,  e  che  queste  radici  decorrendo  dallo  in- 
dietro allo  innanzi  e  traversando  talora  la  parte  più  esterna 
della  sostanza  di  Rolando,  strisciano  lungo  il  contorno  ventrale 
del  corno  posteriore  e  si  dirigono  alla  sostanza  grigia  del 
corno  anteriore,  dove  trovano  il  loro  focolaio  di  origine. 

«  Quando  la  radice  ora  descritta  fuoriesce  della  midolla,  si 
ripiega  allo  innanzi  accollata  alla  faccia  latero-esterna   della 
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midolla  medesima,  conservandosi  indipendente  dalla  radice 
dorsale  del  paio  cervicale  corrispondente  ;  si  libera  poi  sulla 
faccia  laterale  della  midolla  a  qualche  distanza  dalla  radice 
posteriore.  Così  macroscopicamente  appare  che  fra  la  radice 
spinale  dello  XI  e  la  radice  dorsale  del  cervicale  corrispon- 
dente, interceda  una  distanza  maggiore  di  quello  che  è  effet- 
tivamente. 

«  Se  poi  ci  portiamo  ad  esaminare  sezioni  più  elevate  del 
midollo  cervicale,  si  trova  che  circa  all'  altezza  fra  il  II  e  III 
paio  cervicale,  la  radice  motrice  dello  XI  si  fa  più  ventrale, 
si  allontana,  per  cosi  dire,  dal  corno  posteriore  e  dalla  radice 
dorsale  dei  cervicali.  E  allora  che  si  osservano  nuove  dispo- 
sizioni anatomiche. 

«  Si  vede  infatti  comparire  un  fascio  di  fibre  che  hanno 
rapporto  col  cordone  di  Burdach  e  che  si  portano  infuori 
sulla  superficie  della  midolla,  contornando  la  base  del  corno 
posteriore  ;  più  in  alto  (a  livello  del  I  paio  cervicale)  si  vede 
questo  fascio  unirsi  alle  fibre  radicolari  anteriori  dello  XI 
(ossia,  che  hanno  preso  origine  dalle  cellule  delle  corna  anteriori) 
in  modo  da  costituire  la  radice  dorsale  del  n.  accessorio  me- 
desimo ;  questa  fusione  delle  due  radici  ventrale  e  dorsale 
dello  XI  si  può  seguire  in  alto,  nel  bulbo,  fino  alla  comparsa 
delle  olive  e  delle  radici  più  distali  dello  ipoglosso.  » 

E  si  concludeva  a  pag.  98,  a  proposito  di  questa  radice, 
col  dire  che  essa  si  dovesse  considerare  come  la  radice  dorsale 
o  sensitiva  deiracoessorio  del  Willis,  aggiungendo  subito  dopo  : 

e  Se  si  considera  il  particolare  andamento  che  tengono  le 
fibre  radicolari  dello  XI  nella  sua  porzione  più  distale,  ossia 
dal  in  paio  cervicale  in  basso,  che  prendendo  origine  dal 
gruppo  antero-laterale  o  dal  corno  laterale  si  portano  indietro, 
e  dopo  avere  strisciato  lungo  la  faccia  ventrale  del  corno  po- 
steriore, fuoriescono  dalla  midolla  per  il  solco  dorso-laterale, 
nasce  fondato  il  sospetto  che  anche  la  porzione  più  distale 
dello  accessorio  possa  contenere  fibre  di  senso.  > 

Se  ora  poniamo  a  rafironto  i  resultati  nostri  con  quelli 
riassunti  nella  conclusione  del  Lubosch  sopra  riferita,  dob- 
biamo  dire  che  non   solo   le  osservazioni  si  confermano,   ma 
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ohe  nelle  osservazioni  nostre  si  trova  la  ragione  del  perchè  è 
nei  segmenti  mediani  che  la  radice  dell'  accessorio  si  avvicina 
meno  alle  corna  posteriori  che  nei  due  segmenti  distali  e 
prossimali.  Qui  è  lo  XI  che  va  incontro,  a  cosi  dire,  alle  ra- 
dici posteriori  o  sensitive,  la  è  una  radice  dorsale  o  sensitiva, 
che  si  fa  incontro  alla  radice  dello  accessorio.  Ed  è  forse  a 
ritenersi  che  F  ammasso  di  fibre  nervose,  che  è  notevole  nel 
midollo  spinale  all'  altezza  delle  prime  paia  cervicali  (fasci  dei 
plessi  brachiali),  interponendosi  nello  spazio  che  corre  fra  cor- 
na anteriori  e  posteriori,  tenga  allontanate  nella  porzione  me- 
dia cervicale  le  fibre  motrici  dello  XI  dalle  fibre  sensitive,  si 
che  V  una  e  V  altra  radice  decorrano  separate  verso  la  peri- 
feria, descrivendo  archi  che  si  guardano  con  le  loro  conves- 
sità quasi  in  un  tentativo  di  unione,  ma  senza  riuscire  a 
formare  la  anastomosi  endomidollare.  Questa  si  rende  possi- 
bile solamente  più  in  alto,  quando  lo  incrociamento  delle  pi- 
ramidi ha  ridotto  di  volume  i  fasci  motori,  mentre  dall'  al- 
tra parte,  nel  segmento  più  distale  della  midolla  cervicale, 
ridottosi  il  quantitativo  numerico  dei  fasci  piramidale  e  ce- 
rebellare, la  radice  motrice  dello  accessorio  ha  più  libera  la 
via  di  svolgersi  indietro,  avvicinandosi  al  punto  di  fuoriuscita 
delle  radici  posteriori. 

Insomma  colle  nostre  ricerche  noi  venimmo  allora  alla 
conclusione,  che  ci  parve  molto  verosimile,  che  lo  XI  paio 
nell'  uomo  fosse  nervo  misto  fino  dalla  sua  origine  centrale  ; 
i  nuovi  fatti  posti  oggi  in  rilevo  dal  Lubosch  e  dalle  mie 
considerazioni,  mi  sembra  valgano  a  rafforzare  quel  nostro 
concetto. 

Del  resto  un  conforto  a  queste  conclusioni  ci  viene 
portato  anche  dalle  altre  osservazioni  fatte  dal  Lubosch,  sui 
sauropsidi  e  sugli  anfibi  ;  in  modo  che  la  constatazione  di 
una  legge  ohe  stabilisce  rapporti  più  o  meno  stretti  fra  ra- 
dici dorsali  e  radici  dell'  accessorio,  non  si  smentisce  mai. 

Per  riassumere  il  più  brevemente  possibile  i  resultati  dell' A., 
riporto  integralmente  le  conclusioni  che  si  riferiscono  agli  : 

Uccelli  e  Rettili.  «  Fuoriuscita  dalV  organo  centrale  :  L'ac- 
cessorio non  sempre  indipendentemente  costituito,  segmentato 
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nel  territorio  del  midollo  spinale,  fuoriesce  dalla  linea  d'  ori- 
giae  delle  radici  posteriori  e  discende  abbastanza  in  basso 
nella  midolla  stessa.  Decorso  centrale  :  Indipendente,  est-eu- 
dentesi  dalla  midolla  spinale  fino  nella  midolla  allungata. 
non  continuo  nei  segmenti  distali,  si  origina  da  nn  nucleo 
differenziantesi  dalla. parte  postero-laterale  delle  coma  ante- 
riori. Le  radici  decorrono  nella  base  delle  corna  posteriori,  od 
attraverso  alle  corna  posteriori,  o  dorsalmente  a  queste.  Ver^o 
la  parte  cerebrale  decorrono  promiscuamente  con  le  radici 
sensitive  del  X  paio,  e  sempre  senza  presentare  ripiegamenti 
ad  augolo.   * 

E  (jui  non  posso  trascurare  di  riferire  i  resultati  otte- 
nuti dallo  A.  nello  studio  dell' accessorio  nella  gallhia  domestica. 

Per  rapporto  ai  nuclei,  l'A.  ha  osservato  che  nella  gallina, 
là  dove  compariscono  le  radici  più  distali  dello  XI,  nel  II 
segmento,  si  ha  un  nucleo  distinto,  che  ne  è  punto  d' origine 
posteriormente  e  lateralmente  nel  corno  anteriore,  nucleo  che 
nettamente  si  differenzia,  isolaudoi.  Ma  nelle  corna  posteriori 
si  nota  già  in  parti  ])iù  distali  alla  predetta,  un  gruppo  cellu- 
lare piccolo  e  poco  distinto,  che  giace  dorsalmente  e  prossimo 
al  canale  centrale  e  che  può  venire  considerato  come  nuclei» 
terminale  sensitivo  per  particolari  collaterali  delle  radici  po- 
ste^riori.  Questo  nucleo  si  fa  più  grosso  e  più  distinto  circa  alla 
altezza  della  comparsa  del  nucleo  dell'  accessorio,  cosicché  nel 
territorio  di  passaggio  fra  midolla  spinale  ed  allungata  si  pos- 
sono distinguere  tre  principali  gruppi  di  cellule  : 

1.  Il  nucleo    dell'  accessorio,  lateralmente  e    posterior- 
mente nel  corno  anteriore. 

2.  I  due  gruppi  di  cellule  nel  corno  anteriore. 

3.  Il  nucleo  sensitivo  addossato  post-eriorment«  al  canale 

centrale. 

Subito  accanto  alla  entrata  delle  radici  spinali  sensitive 
più  prossimali,  compariscono  distinte  le  radici  dell'accessorio, 
che  entrate  nella  midolla  decorrono  nel  corno  posteriore.  F'  ' 
in  alto  decorrono  invece  verso   V  angolo    formato   dal    cor 
posteriore  ed  anteriore.  Più  in  là  i  singoli  fascetti  sono  riur 
in  un  distinto  fascio  radicolare;  ora  si  sciolgono  a    penne 
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e  guadagnano  le  cellule  delle  corna  anteriori.  Prima  le  radici 
sono  scarse,  poi  aumentano  di  numero  e  di  calibro. 

Prima  ohe  il  canale  centrale  si  apra,  comparisce  nello 
iiccessorio  un  importante  fatto.  Avanti  la  sua  entrata  nel  nu- 
cleo, si  stacca  dallo  accessorio  un  fascette  e  si  dirige,  ripie- 
gandosi verso  il  lato  dorsale,  al  nucleo  di  piccole  cellule.  Sul 
principio  questo  fa^^cetto  è  sottile,  ma  risalendo  verso  il  cer- 
vello, si  vede  più  distinto  e  più  voluminoso,  cosi  come  au- 
menta anche  il  nucleo  sensitivo.  Tanto  prima  come  dopo 
r  apertura  del  canale  centrale,  il  maggior  numero  delle  radici 
che  penetrano  nel  detto  nucleo  appartiene  al  sistema  sen- 
sitivo e  solamente  un  resto,  povero  nel  confronto,  al  sistema 
motore.  Poiché,  seguita  a  dire  il  Lubosch,  le  radici  sensitive 
appartengono  al  vago,  cosi  V  accessorio  della  gallina  è  motore 
puro,  solo  nel  segmento  distale  ;  da  un  determinato  punto  non 
si  ha  ne  un  accessorio  ne  un  vago  isolati,  ma  una  radice 
nervosa  endomidollare  in  cui  sono  incluse  vie  centrifughe  e 
centripete,  similmente  a  quello  che  si  osserva  per  il  vago  dei 
mammiferi  in  corrispondenza  al  nucleo  ambiguo. 

Fin  qui  il  Lubosch. 

Ma  se  ora  noi  ci  portiamo  a  considerare  da  vicino  quanto 
TA.  ha  visto  nella  gallina  e  quanto  è  rappresentato  dal  disegno  8^ 
della  tavola  annessa  alla  pubblicazione,  allora  siamo  portati  a 
pensare  che  la  disposizione  di  cose  osservate  nella  gallina  dal 
Lubosch,  altro  non  sia  che  il  ripetersi  della  disposizione  anato- 
mica dallo  Staderini  e  da  me  descritta  nell'uomo,  per  rispetto 
allo  XI.  In  una  parola,  mi  sembra  che  il  Lubosch  raffiguri 
quella  radice  dorsale  dello  accessorio  che  prima  intraveduta 
dal  Darkschewitsch,  fu  poi  da  noi  messa  in  tutta  evidenza; 
coir  aggiunta,  a  tutto  merito  del  Lubosch,  che  egli  ha  de- 
scritto il  nucleo  a  cui  si  portano  le  fibre  centripete  deirac- 
oessorio. 

A  tutto  questo  poi  si  aggiunga  che  anche  per  la  gallina 
si  ripete  il  fatto  corrente  della  disposizione  di  tutto  V  acces- 
sorio. Ed  infatti  nelle  parti  più  distali,  V  accessorio  della  gal- 
lina decorre  più  dorsalmente  che  nelle  prossimali,  e  quelle  radici 
traversando  le  corna  posteriori,  non  è  improbabile  che  si  ar- 
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ricchiscano  di  fibre  sensitive  ;  nelle  j  parti  più  prossimali  invece, 
ossia  quando  la  radice  dello  XI  decorre  più  ventralmente  fra 
il  corno  anteriore  ed  il  posteriore,  allora  si  nota  il  fascetto 
che  staccandosi  dal  resto  della  radice  si  curva  e  si  dirige 
verso  la  parte  dorsale. 

E  vero  che  il  Lubosch  aggiunge  :  ma  qui  si  tratta  non 
più  di  accessorio,  perchè  lo  accessorio  è  puro  nervo  di  moto. 

Ora  l' affermazione  che  1'  accessorio  non  è  più  accessorio 
perchè  contiene  fibre  centiprete,  può  contenere  un  errore  di 
petizione  di  principio,  mentre  d'  altra  parte  non  può  il  Lu- 
bosch neppure  affermare  che  quella  ibrida  radice  sia  nervo  vago. 

In  ciò  del  resto  V  A.,  se  non  erro,  non  fa  che  ripetere 
una  inesattezza  di  osservazione  e  di  interpretazione  che  già 
pronunziò  il  Dees  (forse  per  il  medesimo  preconcetto  scien- 
tifico del  Lubosch),  quando  a  proposito  di  quanto  aveva  pub- 
blicato il  Darkschewitsch,  scriveva:  «  secondo  il  mio  modo 
di  vedere,  queste  radici  nervose  che  il  Darkschewitsch  ha 
anche  raffigurate,  fauno  già  parte  delle  fibre  del  vago.  »  0) 

Il  non  poter  dimostrare  dove  finisce  la  radice  centrale 
dello  accessorio  e  dove  cominci  quella  del  vago  è  questione 
che  non  può  preoccupare,  come  non  preoccupò  il  prof.  Sta* 
derini  e  me  V  avere  osservato  che  quando  termina  il  nucleo 
motore  dello  XI,  comincia  senza  interruzione  il  nucleo  mo- 
tore del  XII.  Non  per  questo  i  due  nervi  sono  fra  loro  meno 
nettamente  distinti  e  la  individualità  del  nucleo  e  delle  radici 
niente  ne  soffre  per  i  rapporti  di  contiguità  o  continuità  che 
li  lega. 

Per  me,  in  definitiva,  il  Lubosch  ha  dimostrato  nella 
gallina  il  nucleo  sensitivo  dello  accessorio  ed  ha  visto  come 
questo  si  continua  in  alto  nel  nucleo  sensitivo  del  vago. 

Mi  piace  qui  riportare  ciò  che  Staderini  ed  io  potammo 
osservare    in   una    serie  di  midollo    umano    appartenente  ad 

^*'   Deks  O..    Ueber  deu  Urtprung  mnd  den   Verlamf  det    Xervus   acce.*. 
Wiri^ii,  —  v-^ii«^m-  Zeitschr.  f.  Psvchiatrie  Bd.  XLIII.  BerJia,  1S88).  -  Id. 
L\'lt'r  die  BezUhung  i/m  Xercus  aeeessoriujiZM  den  A'n.  cagu4  und  htfpogioiSUM. 
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un  neonato  di    un   giorno  e    che  si  presta  a  raffronti  di  no- 
tevole importanza  con  quello  riferitoci  dal  Lubosch. 

Noi  vedemmo  ohe  nella  parte  più  prossimale  dello  ac- 
cessorio, la  radice  posteriore  di  questo,  non  è  più  in  rap- 
porto come  in  qualche  sezione  più  bassa  col  cordone  di  Bur- 
dach  e  sibbene  colla  sostanza  grigia  che  è  situata  al  di 
dentro  del  nastro  di  Reil,  dorsalmente  e  lateralmente  al  ca- 
nale centrale;  in  quella  regione  cioè  che  rappresenta  la  sede 
della  porzione  più  distale  del  nucleo  terminale  del  vago.  » 

Se  ora  ci  richiamiamo  alla  mente  la  opinione  generalmente 
accettata  dagli  A.A.,  che  ai  nervi  glosso-faringeo  e  vago  nei 
mammìferi  assegna  l'ambiguo  come  nucleo  motore  ed  il  nucleo 
situato  al  di  sotto  dell'ala  grigia  nel  pavimento  del  quarto 
ventricolo,  considera  quale  nucleo  terminale  delle  radici  sensi- 
tive dei  due  nervi  ricordati,  ed  a  tutto  questo  si  aggiunge  che 
il  Lubosch  viene  a  concludere  nei  suoi  studii  che  la  parte  su- 
periore del  nucleo  motore  dello  accessorio  negli  uccelli  è  diret- 
tamente comparabile  al  nucleo  ambiguo  dei  mammiferi,  ed  ha 
descritto  per  gli  uccelli  anche  un  secondo  nucleo  a  piccole  cel- 
lule (sensitivo),  allora  noi  possiamo  inferire  che  l'accessorio 
degli  uccelli  è  strutturalmente  analogo  al  vago  dei  mammiferi 
(ossia  ha  due  radici  e  due  nuclei,  motori  e  sensitivi  respetti- 
vamente)  e  che  è  verosimile  che  anche  lo  XI  dei  mammiferi 
sia  anatomicamente  analogo  al  X  ed  al  IX. 

Il  nucleo  ambiguo  degli  uccelli  offre,  secondo  il  Lubosch, 
differenze  solo  apparenti  da  quello  dei  mammiferi.  L'A.  infatti 
cosi  si  esprime:  «  Il  nucleo  ambiguo  nei  mammiferi  giace  un  pò 
più  verso  il  lato  dorsale  e  nel  medesimo  tempo  si  distingue 
dal  territorio  nucleare  corrispondente  del  midollo  spinale,  per 
essere  più  serrato  su  se  stesso,  mentre  negli  uccelli  questo 
insieme  nucleare  delle  radici  motrici  del  vago-accessorio,  di- 
scendente dalla  midolla  allungata  fino  nella  midolla  spinale, 
mostra  un  uguale  comportamento.  » 

E  più  innanzi,  facendo  un  raffronto  tra  sauropsidi  e  mam- 
miferi, conclude:  «  Nei  primi  tutto  quanto  il  nervo  accessorio  (che 
discende  in  basso  assai  meno  che  nei  mammiferi)  presenta  quelle 
disposizioni  anatomiche  che  nei  secondi  offre  solamente  il  cosi 
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detto  accessorio  del  vago.  Od  in  altri  termini;  negli  sauropsidi 
il  segmento  spinale  oflFre  per  rapporto  allo  XI  gli  stessi  carat- 
teri del  segmento  della  midolla  allungata;  nei  mammiferi  si 
hanno  invece  modificazioni  notevoli  solo  nel  segmento  spi- 
nale. » 


»  « 


Per  quello  che  riflette  lo  studio  del  decorso  centrale  dello 
XI  negli  ANFiBii,  le  conclusioni  del  Lubosch  che  qui  riferisco, 
non  discordano  dai  resultati  a  cui  sono  giunto  in  questo  mio 
scritto,'  mentre  completano  la  conoscenza  della  filogenesi  del 
nervo  accessorio. 

La  uscita  dalV  organo  centrale^  che  solo  ricorda  grossolana- 
mente l'accessorio  degli  amnioti,  non  si  fa  indipendente  ma  si 
fonde,  come  si  disse,  in  quel  complesso  nervoso  che  si  chiamò 
gruppo  del  vago.  Decorso  centrale',  il  nucleo  giace  lateralmente 
accanto  al  canale  centrale,  estendendosi  nella  midolla  allungata; 
le  radici  si  svolgono  nella  parte  ventrale  della  radice  del  trige- 
mino. 

Di  fronte  agli  anfibii  tutti  gli  amnioti  posseggono  in  più 
un  nucleo  che  discende  nel  territorio  del  midollo  spinale,  (nei 
sauropsidi  fino  al  2"-3®  segmento,  nei  mammiferi  fino  al  6**-7°)  il 
quale  nucleo  od  è  cresciuto  in  basso  spingendovisì  dalla  mi- 
dolla allungata,  od  ha  preso  origine  nella  stessa  midolla  spi- 
nale per  una  separazione  dalle  corna  anteriori. 

Da  tutto  lo  insieme  degli  studii  comparativi  praticati  sui 
mammiferi,  sauropsidi  ed  anfibii,  l'A.  a  questo  punto  finisce 
col  concludere  che  «  l'accessorio  isolato  degli  animali  supe- 
riori, filogeneticamente  ha  preso  origine  da  un  nervo  legato  col 
vago. 

«  La  divisione  in  nervo  accessorio  del  vago  e  nervo  acces- 
sorio spinale  è  completamente  rifiutata  dalla  anatomia  com- 
parata. » 

Conclusione. 

Nel  lavoro  pubblicato  dal  prof.  Staderini  e  da  me  nel  !«. 
si  venne   alla   conclusione    che  il  nervo  accessorio  del  W^^ 
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sìa  un  nervo  misto  ;  ciò  in  base  a  ricerche  personali  di  anatomia 
istologica  sopra  pezzi  appartenenti  all'  nomo.  Confortammo  la 
nostra  tesi  riferendo  quello  che  alla  letteratura  scientifica 
hanno  consegnato  gli  anatomici  che  ci  hanno  preceduto  in 
queste  determinate  ricerche,  e  gli  studii  di  fisiologia  e  di 
embriologia  che  al  nostro  soggetto  si  riferiscono. 

Oggi  uno  studio  di  anatomia  comparata  macro  e  micro- 
scopica, che  prende  a  base  l'analisi  dello  interessante  lavoro 
del  Dott.  W.  Lubosch,  parmi,  se  non  erro,  elevare  al  grado 
di  certezza  il  concetto  che  il  nervo  XI  è  realmente  un  nervo  misto. 
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Dacché  nel  1897  fu  per  la  prima  volta  tentata,  in  Provin- 
cia di  Udine  dal  Dott.  Ferruglio,  la  cura  della  pustola  maligna 
con  il  siero  anticarbonchioso,  si  seguirono  discretamente  nu- 
merosi i  casi  in  cui  il  carbonchio  fu  sottoposto  al  trattamento 
sieroterapico  specifico. 
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fatte  col  siero  e  comprende  alcuni  casi  gravissimi  e  degni  di 
considerazione  sotto  più  di  un  riguardo. 

Due  volte  soltanto  Tuso  del  siero  non  fu  seguito  dalla 
guarigione  dei  pazienti,  senza  che  per  ciò,  a  mio  credere,  possa 
essere  menomamente  infirmata  Tazione  benefica  del  siero,  date 
le  condizioni  svantaggiosissime  in  cui  ad  esso  si  ricorse. 

«  Si  trattava  in  un  caso  »  (come  risulta  dagli  appunti  gentil- 
mente favoritimi  dal  Prof.  Simula),  «  di  una  donna  d'anni  44, 
certa  Canu  Giovanna  Maria,  di  Chilivani,  la  quale,  all'ingresso 
neir  ospedale  di  Sassari,  presentava  una  pustola  alla  parte  in- 
feriore ed  anteriore  del  collo,  circondata  da  vastissimo  edema 
esteso  a  tutto  il  collo  ed  a  grande  parte  del  torace. 

Tale  pustola  era  comparsa  da  cinque  giorni  e  ne  fu  rico- 
nosciuta la  natura  carbonchiosa  all'  esame  bacteriologico. 

Ecco  i  sintomi  rilevati  al  primo  esame. 

Le  condizioni  generali  sono  tristissime;  l'ammalata  si  la- 
gna continuamente  con  gemiti;  non  può  stare  seduta:  è  coperta 
di  sudore  freddo  e  l'occhio  è  spento;  ha  continui  sforzi  di  vo- 
mito con  emissione  di  bava  e  di  liquido  verdastro  ;  il  polso  è 
piccolissimo  e  non  si  riesce  a  contarlo;  temperatura  37^,2. 

Da  indagini  fatte  risultò  che  l' ammalata  giorni  prima 
aveva  scuoiata  una  pecora,  morta  in  campagna,  e  mangiatane 
parte. 

Si  fece  prognosi  disperatissima,  si  volle  tuttavia  tentare 
in  quella  morente  la  iniezione  sottocutanea  di  20  cm.  di  siero 
anticarbonchioso  di  asina.  I  sintomi  però  non  migliorarono  af- 
fatto e  dopo  11  ore  dell'ingresso  nell'ospedale  avvenne  la 
morte  dell'inferma.  » 

L'esito  infausto  si  ebbe  pure  a  lamentare  in  uno  dei  50 
casi,  curati  all'  Argentina  da  Mendez  (*),  il  quale  non  fu  in 
tempo  con  il  siero  ad  impedire  che  1'  estendersi  dell'  edema 
portasse  alla  morte  per  soffocazione  l'ammalato. 

«  La  pustola  maligna  aveva  sede  all'angolo  naso-labbiale 
destro,  con  enorme  edema  di  tutta  la  faccia,   del   cuoio  capel- 


li) I.  Mendez,  Siero  anficarhonchioao;    sua  applicazione  nel  carbonchio 
esterno  deW  uomo,  (Annales  do  Sanitad  Militar  VI.  1899.) 
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luto,  della  metà  superiore  del  torace,  della  mucosa  boccale,  del 
velo  pendolo  e  dell'ugola. 

Si  impiegarono  due  dosi  di  siero  molto  debole,  e  quan- 
tunque la  febbre  e  lo  stato  generale  si  modificassero  si  ebbe 
nel  quarto  giorno  la  morte  per  asfissia. 

All'autopsia,  fatta  sei  ore  dopo  la  morte,  si  riscontrò  con- 
gestione del  miocardio  e  degli  altri  organi  ;  estremamente  ede- 
matose erano  le  pieghe  epiglottiche  e  la  glottide  trovavasi  in 
posizione  asfittica. 

Le  culture  di  tutti  gli  organi,  compresa  la  milza,  che  con- 
servava il  volume  normale,  riuscirono  negative.  » 

Forse  l'esito  della  cura  sarebbe  stato  diverso,  scongiuran- 
dosi non  solo  l'infezione  generale  ma  eziandio  le  conseguenze 
meccaniche  dell'edema,  se,  a  parte  V  uso  di  un  siero  molto 
debole,  si  fosse  prescelta  per  la  somministrazione  del  medica- 
mento riniezione  endovenosa  alla  sottocutanea,  giacché  dai 
miei  esperimenti,  confermati  da  Di  Mattei  in  una  sua  comu- 
nicazione, letta  al  Congresso  di  Igiene  di  Torino  de]lo  scorso 
anno,  venne  assodato  che  il  siero  immesso  nelle  vene  riesce 
assai  più  efficace  a  combattere  nei  conigli  i  fenomeni  reattivi 
attorno  al  punto  di  penetrazione  del  germe  carbonchioso. 

Valse  appunto  la  convinzione,  ingeneratasi  in  me  con  gli 
esperimenti  sugli  animali,  della  speciale  attività  del  siero  in- 
trodotto nelle  vene  a  decidermi  a  tentarne  anche  nelF  uomo 
V  iniezione  per  questa  via  in  un  caso  gravissimo  di  carbonchio, 
che  ebbi  occasione  di  curare  quest'  anno  a  Colle  Val  d'  Elsa  e 
sulle  condizioni  del  quale  già  ho  riferito  nella  seduta  del  25 
giugno  alla  R.*  Accademia  dei  Fisiocritici  in  Siena, 

Quando  intrapresi  con  le  iniezioni  sottocutanee  di  siero  il 
trattamento  di  quell'infermo,  la  pustola  era  limitata  all'angolo 
esterno  dell'occhio  destro  e  circondata  da  vasto  edema,  che  con. 
sorprendente  rapidità  esten  de  vasi  alla  faccia  ed  al  collo. 

Se  le  prime  iniezioni  portarono  un  miglioramento  nello 
stato  generale  dell'  infermo,  non  bastarono  a  sospendere  il  pi^o- 
gredire  dell'  edema  né  ad  impedire  che  l'escara  invadesse  per 
un  certo  tratto  ambedue  le  palpebre. 

Quando  due  giorni   dopo  rividi  1'  ammalato,  restai  forte- 
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mente  impensierito  e  dalle  difficoltà  con  cui  eflFetbuavasi  la 
deglutizione,  con  minaccia  di  asfissia,  e  dal  pericolo  di  vedere 
distrutte  completamente  le  palpebre,  come  spesso  avviene  in 
casi  consimili. 

Deliberai  pertanto  di  oppormi  nel  modo  più  sollecito  allo 
estendersi  del  processo  iniettando  il  siero  nelle  vene,  ed  il 
tentativo  fu  coronato  da  pronto  successo  perchè  dopo  poche 
ore  r  edema  si  arrestò  e  V  escara  cominciò  ben  presto  a  limi' 
tarsi  in  spessore  ed  in  superficie. 

Feci  più  tardi  visitare  l'infermo  nella  Clinica  oculistica 
dell'Università  di  Siena  dal  prof.  Guaita  (*),  il  quale  avendo 


(')  Biporte  la  seguente  relazione  gentilmente  rilasciatami  dal  Profes- 
sore Guaita. 

Siena,  14  Dee.  18^9. 

Nello  scorso  Luglio  fu  accolto  nella  Clinica  Oculistica  di  Siena  un  con- 
ciatore, certo  Niccolò  Nofri,  affetto  da  ectropion  cicatriziale  da  pustola  car- 
bonchiosa alP  occhio  destro.  L'  ectropion  era  di  grado  lieve,  molto  meno 
grave  di  quello  che  suole  avvenire  in  conseguenza  delle  pustole  carbonchio- 
se, come  ebbi  varie  volte  occasione  di  verificare  qui  in  Siena;  ove  tali  pustole 
sono  relativamente  frequenti. 

La  pustola  era  apparsa  verso  Tangolo  esterno  delPocchio,  poco  distante 
dalla  coda  del  sopracciglio,  come  si  poteva  verìficare  dalla  forma  della  ci- 
catrice. Il  paziente  in  seconda  giornata  dalla  comparsa  della  pustola  aveva 
avuto  varie  iniezioni  prima  sottocutanee  poi  nelle  vene  del  siero  anticarbon- 
chioso del  Prof.  Sciavo,  ed  in  seguito  a  queste  il  processo  si  arrestò  e  i 
guasti  prodotti  dalla  pustola  rimasero  perciò  assai  limitati.  Non  si  riscon- 
trava infatti  che  un  accorciamento  della  palpebra  superiore,  dovuto  a  ne- 
crosi della  porzione  mediana  della  stessa,  rimanendo  integro  il  bordo  ed  il 
sopracciglio.  All'angolo  esterno  dell' occhio  esisteva  una  cicatrice  aderente 
nel  punto  ove  aveva  avuto  origine  la  pustola,  ma  assai  limitata.  La  palpe- 
bra inferiore  era  intatta,  e  soltanto  alla  parte  inferiore  della  medesima,  là 
dove  si  continua  colla  cute  della  guancia,  si  riscontrava  una  cicatrice  linea- 
re, profonda  ma  non  aderente  al  periostio.  Alla  cruentazione  e  cucitura  (due 
punti)  dei  bordi  palpebrali,  per  mezzo  centimetro,  in  corrispondenza  dell'an- 
golo esterno,  si  ottenne  facilmente  che  le  palpebre  valessero  a  coprire  com- 
pletamente il  globo  oculare  che  era  integro.  Dopo  8  mesi  rividi  il  paziento 
e  la  guarigione  perdurava,  con  pochissima  deformità. 

Il  beneficio,  apportato  in  questo  caso  dal  siero  anticarbonohioso  del 
Prof.  Sciavo,  risulta  evidente  dal  confronto  coi  tristi  esiti  dei  casi  analoghi, 
curati  coi  soliti  mezzi.  Mi  ricordo  ohe  pochi  mesi  prima  avevo  veduto  un  am- 
malato nel  quale  la  pustola,  mauifestatasi  alPangolo  esterno  del  sopracciglio, 
aveva  provocata  la  completa  distrazione  delle  palpebre,  con  perdita  conse- 
cutiva del  globo  oculare.  Dopo  il  caso  del  Nofri  poi  ebbi  ad  operarne  un 
altro,  nel  quale  la  pustola,  insorta  nelP  identica  località,  curata  coi  mezzi 
ordinarli,    aveva   prodotto    distruzione   completa   della   palpebra   superiore 

Anno  LUI.  —  1899.  25 
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riscontrata^  un  leggiero  ectropion  cicatriziale,  vi  pose  facil- 
mente riparo  con  due  punti  di  sutura  dati  in  corrispondenza 
della  parte  esterna  della  rima  palpebrale. 

Non  intendo  di  riportare  qui  le  storie  cliniche,  alcune  già 
rese  note  dalla  stampa  medica,  degli  altri  casi  gravi  di  carbon- 
chio felicemente  trattati  col  siero;  solo  mi  limito  ad  accennare 
ad  una  pubblicazione  (*)  dei  Dottori  Badnel  e  Daddi  su  tre 
carbonchiosi  curati  a  Firenze  nella  Clinica  diretta  dal  Prof. 
Grocco. 

Dei  tre  casi  uno  era  particolarmente  grave  ;  trattandosi 
di  donna,  giunta  al  7.^  mese  di  gravidanza,  e  nella  quale  fa 
constatata  all'esame  batteriologico  l'infezione  generale  per 
presenza  di  bacilli  specifici  nel  sangue  e  nelle  urine. 

Quella  pubblicazione  si  chiude  con  le  seguenti  parole  che 
servono  di  commento  ai  fatti  osservati. 

«  Per  quanto  i  primi  due  casi  non  siano  come  il  terzo  di  una 
tal  gravità  da  assegnare  al  siero  Sciavo  un  valore  curativo  certa- 
mente dimostrato^  merifano  tuttavia  considerazione  ed  è  opportuno 
il  ricordarli  perchè  chiaramente  risulta  come,  al  momento  delia 
entrata  dei  due  pazienti  in  clinica^  la  malattia  presentasse  un  an- 
damento progressivo  e  che  in  seguito  alle  iniezioni  di  siero  in  tutti 
e  due,  allo  stesso  momento,  cedettero  e  poi  scomparvero  i  fenomeni 
'  generali  della  infezione.  La  causticazione  da  sola  non  può  essere 
stata  sufficiente  ad  arrestare  il  processo  locale  perchè  la  distrus^ne 
della  pustola  non  è  distruzione  delV  edema^  distruzione  delle  glan- 
dule  ingorgate^  dove  pur  si  trovano  i  bacilli  del  carbonchio. 


tranne  il  nepitello  rimasto  aderente  al  so{>racciglio,  oxtropion  completo 
doUa  palpebra  inferiore,  con  distrazione  dei  tessuti  sottocutanei  della  gnan> 
eia,  della  tempia,  e  di  porte  della  fronte;  cosicché  non  si  potè  provvedere 
ohe  con  grande  difficoltà  alla  copertura  del  globo  oculare,  o  non  si  potè  cor- 
reggere la  deformità  che  in  modo  assai  limit-ato. 

Kilascio  v^l  ntieri  queste  attestazione  a  prova  deU*  efficacia  rimarche- 
vrle  dello  siero  anticarbonchioso  Sciavo. 

Prof.  L.  Guaita  i 

Direttore  della  Clinica  Oculisti* 
della  B.  Università  di  Siena. 

(•)  Badukl  e  Dahi.j,    Ire  casi  di  carbonchio  nell'uomo    curali   col   9Ìi 
Sciavo,  (Policlinico,  Voi.  VI.  M.  18D'J). 
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Se  questi  primi  due  casi  possono  lasciare  qualche  dubbio  sulla 
efficacia  terapeutica  del  siero  Solavo,  V  ultimo  così  eccezional- 
mente grave  e  dove  V  infezione  generale  aveva  una  parte  larghis- 
sima, anche  per  V  avviso  del  nostro  Maestro,  che  seguì  giorno  per 
giorno  V  andamento  della  malattia,  ci  sembra  tale  da  essere  preso 
in  molta  considerazione.  Il  notevole  miglioramento  che  seguì  cUP evi- 
denza a  ciascuna  delle  iniezioni  e  che  si  accompagnò  alla  scomparsa 
del  microorganismo  dal  sangue  e  dalle  orine,  la  graduale  attenua- 
zione  dei  fenomeni  locali,  la  complicanza  del  parto  prematuro  fé- 
licemente  superata,  sono  tanti  fatti  che  parlano  in  favore  del  va^ 
lore  curativo  del  siero  anticarbonchioso  Sciavo.  » 

Mi  è  caro  che  siasi  per  tal  modo  offerta  P  occasione  di 
soddisfare  ad  un  desiderio  e  ad  un  consiglio  del  Prof.  Foà, 
il  quale  (')  nel  fare  alcune  osservazioni  ad  una  mia  nota  sulla 
sieroterapia  del  carbonchio,  presentata  dal  Prof.  Pagliani  il 
26  febbraio  1898  all'Accademia  Medica  di  Torino,  riteneva  che 
il  vantaggio  del  siero  mio  sugli  altri  mezzi  di  cura  della  pu- 
stola non  si  avesse  a  proclamare  «  che  quando  si  potesse  guarire 
qualche  caso  di  infezione  carbonchiosa  generalizzata,  che,  come 
si  sa,  non  viene  mai  a  guarigione  qualunque  sia  il  trattamento.  » 

Recentemente  però  un  nuovo  metodo  di  cura  del  carbon- 
chio deir  uomo  fu  preconizzato  sul  fondamento  dei  risultati 
ottenuti  da  Baccelli  nella  sifilide  con  le  iniezioni  di  sublimato 
nelle  vene. 

Potevano  pure  essere  serio  argomento  di  speranza  in  tale 
metodo  le  prove  istituite  con  tanta  fortuna  dal  Marenghi  (*), 
il  quale,  col  sublimato  corrosivo  immesso  nelle  vene,  salvò 
conigli  e  maiali  infettati  col  germe  delle  pneumoenterite  dei 
suini. 

Ma,  se  la  guarigione  segui  le  iniezioni  endovenose  di  su- 
blimato  nei    3    casi    di    carbonchio    dell' uomo    descritti   dal 


{*)  A.  Solavo,  La  aeroterapia  del  carbonchio  ematico,  (Rivista  d^  Igiene 
e  Sanità  Pubblica.  N.  6,  1898). 

O  Marenghi  ,  Cura  della  pneumoenterite  dei  maiali  con  le  iniezioni 
endovenose  di  hicloruro  di  mercurio,  (Bollettino  della  Società  Medico-Chi- 
rurgica di  Pavia.  N.  3,  1898. 
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1).  Corseri  (*),  sarebbe   però  imprudente   per  ora  affermare  la 
dipendenza  del  sucoesso  dal  nuovo  trattamento  adottato. 

£  poi  anche  da  notarsi  che  la  cura  dei  tre  ammalati  del 
Corselli  venne  fatta  non  soltanto  con  le  iniezioni  endovenose 
di  sublimato,  ma  si  ricorse  localmente  pure  alle  iniezioni  sot- 
tocutanee di  acido  fenico  e  di  tintura  di  iodio,  si  fece  uso  del 
nitrato  d'argento  per  cauterizzare,  e  si  aggredì  anche  la  pu- 
stola chirurgicamente  col  bistorl. 

Credo  inoltre  opportuno  di  ricordare  che,  quando  feci 
noti  i  sette  primi  casi  di  pustola  curata  col  siero  anticarbon- 
chioso, ebbi  premura  di  mettere  in  rilievo  le  difficoltà  che  si 
incontrano  nella  clinica  per  giudicare  quanto  un  medicanLonto 
possa  aver  giovato  nel  trattamento  di  una  pustola  maligna. 

«  Si  sa  »  ho  scritto  in  quella  memoria  «  che  tale  affezione 
volge  talora  spontaneamente  a  gunrigione  e  ciò  per  il  grado 
notevole  di  resistenza  naturale,  che  V  uomo  possiede,  senza  che 
Tandamento  benigno  della  malattia  sia  da  attribuirsi  alla  pre- 
senza nei  tessuti  di  un  germe  poco  attivo.  » 

Con  maggior  convinzione  posso  oggi  nuovamente  affer- 
mare ciò,  edotto  da  una  osservazione  che  ebbi  opportunità  di 
fare  in  una  donna  ricoverata  nella  clinica  chirurgica  di  Siena 
in  seguito  alla  comparsa  al  mento  di  una  pustola  maligna. 

L'escara,  della  grandezza  di  una  moneta  da  una  lira, .  era 
assolutamente  tipica,  ma  attorno  ad  essa  non  esisteva  traccia 
di  edema  e  la  temperatura  come  lo  stato  generale  si  mostra- 
vano perfettamente  normali. 

Di  fronte  a  questo  stato  tranquillizzante  di  cose,  sconsi- 
gliai qualunque  cura  e  praticai  l'esame  batteriologico  del  ma- 
teriale raccolto  con  Tago  di  platino  al  di  sotto  e  alla  periferia 
dell'escara. 

Nelle  culture  per  strisciamento  su  agar  consolidato  nelle 
capsule  di  Petri  si  ebbe  sviluppo  soltanto  di  colonie  del  ba- 
cillo carbonchioso,  il  quale,  negli  esperimenti  fatti  sulle  cavie 
e  sui  conigli,  spiegò  una  virulenza  quale  raramente  mi  accadde 


(1)  GoBSBRi,  Sulla  cura  del  carbonchio  con  le  iniezioni  di  tublimalo  coi 
ro$%vo,  (Supplemento  al  Policlinico,  N.  43,  189^),  pag.  1355). 
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di  riscontrare  nei  diversi  germi  di   carbonchio,  che  ho  potuto 
fin  qui  studiare. 

Interessandomi  di  poter  valutare,  in  confronto  con  la  sie- 
roterapia specifica,  le  virtù  curative  delle  iniezioni  endovenose 
di  sublimato  corrosivo,  mi  affrettai  a  chieder  luce  all'esperi- 
mento ed  instituii  prove  su  17  conigli,  infettandoli  tutti  di 
carbonchio  e  iniettando  alcuui  di  essi  con  bicloruro  mercurico, 
altri  con  siero  anticarbonchioso,' e  tenendone  4  per  controllo. 
La  quantità  di  sublimato  adoperata  prò  dosi  fu  di  1  mgr., 
sciolto  in  1  cmc.  di  acqua  distillata,  in  conformità  delle  indi- 
cazioni date  dal  D.r  Marenghi,  ed  allorquando  fu  ripetuta  la 
somministrazione  del  rimedio  si  lasciò  intercedere  un'ora  tra 
l'iniezione  di  una  dose  e  quella  di  un'altra. 

In  due  conigli  (N,  1  e  N.  II  della  2*  serie  di  esperienze) 
si  fece  anche  l'iniezione  nelle  vene  di  un  milligrammo  di  subli- 
mato 24  ore  prima  della  inoculazione  del  germe  carbonchioso. 

Mi  assicurai  inoltre  della  innocuità  del  trattamento  col 
sublimato,  adoperato  da  solo,  con  esperienze  di  controllo. 

Ecco  ora  riassunti  nei  seguenti  quadri  i  risultati  delle 
prove  eseguite. 

I.  iSet-ie  (8-IX-99). 


N.  d'ord. 

Peso 

Trattamento 

Esito 

I. 

1560 

0  -h  1  mgr.  H^  Cl.«  V. 

^  dopo  ore  27 

II. 

1400 

Idem.           idem. 

^& 

34 

III. 

2285 

0-h2mgr.  Hg01.«  V. 

^ 

42 

IV. 

1750 

idem.           idem. 

vH 

38 

V.     . 

1450 

0 

^ 

45 

VI. 

1600 

c 

>B 

22 

II.  ^crie  (8-IX-99). 
I.  1500       1  mgr.  Hg  Cl.«  V.  h-  0  ■+-  2  mgr.  Hg.  Cl.«  V. 


+  1  mgr.  Hg  C1.2  se 

1 
t. 

* 

28 

II. 

1500 

1 

mgr. 

Hg  C1.2  V.  -H  C  +  1  mgr. 

Hg  C1.2 

V. 

>I^ 

22 

III. 

leoo 

2 

mgr. 

Hg  C1.2  V.  -♦-  0  +  1  mgr. 

Hg  Cl.« 

SO. 

h& 

29 

IV. 

isso 

1 

mgr. 

Hg  01.«  V.  -^  0  -f  1  mgr. 

Hg  Cl.s 

'SO. 

>ì* 

26 

V. 

1850 

1 

mgr. 

Hg  Cl.«  V.  +  C 

5< 

35 

VI. 

1865 

1 

mgr. 

ÌJg  C1.2  V.  -♦-  0 

^ 

»         26 

VII. 

1250 

0 

-Hi mgr.  HgOl.'SO. 

^ 

27 

vili. 

1340 

0 

-f  2  cmc.  Siero  AC.  V 

sopravvive 

IX. 

1400 

0 

-¥-  5  cmc.  Siero  AC.  V 

sopravvive 

X. 

1620 

0 

i^i  dopo  ore  85 

XI. 

1280 

0 

• 

>^ 

23 
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Abbreviazioni. 
0  =  1  cmc.  di  cultura  di  carbonchio  in  brodo  tenuto  24  ore  a  svilupparsi 
a  -+-  870. 

V  =  nelle  vene, 
se  =  nel  sottocutaneo  attorno  al  punto  d^  innesto.  Un  cmc.  fu  iniettato 

in  quattro  punti. 
A.  0  =  Anticarbonchioso. 
>ìi  ==  morto. 

Un  semplice  sguardo  alle  due  serie  di  esperienze  sopra 
riportate  rivela  ohe  i  conigli  non  trassero  beneficio  di  sorta 
dalle  soluzioni  di  sublimato  corrosivo  introdotte  nelle  vene, 
mentre  di  fronte  a  questo  triste  insuccesso  conforta  V  aver 
potato  scongiurare  la  morte  dei  conigli  con  dosi  relativamente 
piccole  di  siero  anticarbonchioso.  Se  pertanto,  allorché  mi  ac- 
cinsi al  trattamento  del  carbonchio  dell'uomo  con  il  siero  spe- 
cifico, ero  autorizzato  a  bene  sperare  dalle  prove  sugli  ani- 
mali, non  saprei  davvero  quale  incoraggiamento  possa  aver 
il  clinico  a  ritentare  sull'uomo  l'esperimento  della  cura  della 
pustola  maligna  con  le  iniezioni  di  sublimato,  dopo  che  esse 
riuscirono  cosi  inefficaci  nei  conigli  che  le  subirono. 


•'m^tfOUM 


DoMENioo  Gbsarb  Bartolini,  BesponsabUe. 
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